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ÖZET 

 

YABANİ KUŞLARDAN İZOLE EDİLEN ESHERİCHİA COLİ İZOLATLARININ 

ANTİBIYOTİK DİRENÇ PATTERNLERİNİN VE GENOTİPLERİNİN 

BELİRLENMESİ 

Nejash Abdela AHMED 
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Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Veterinerlik Mikrobiyolojisi Ana Bilim Dalı  

Yüksek Lisans, Temmuz/2022  

Danışman: Prof. Dr. Timur GÜLHAN 

  

Çağımızın artan küresel halk sağlığı tehditlerinden biri olan antibiyotik 

direncinin potansiyel olumsuz etkisini önlemek, direnç genlerinin rezervuarı dâhil 

olmak üzere direnç durumlarının düzenli olarak izlenmesini gerektirmektedir. 

Antibiyotik direncinin olası bir biyolojik göstergesi olan yabani kuşların, 

antimikrobiyal dirençli bakterilerin yayılmasında rol oynadıkları öne sürülmüştür. Bu 

tez çalışması martı (Larus armenicus) ve güvercin (Columba livia) kökenli 100 

Escherichia coli izolatının Kirby-Bauer disk difüzyon metodu kullanılarak fenotipik 

antibiyotik direnç profili ve dirence sebep olan genlerin PCR ile moleküler 

araştırılması amacıyla yapıldı. Ayrıca izolatların genetik yakınlıkları RAPD-PCR ile 

belirlendi. Fenotipik antibiyotik duyarlılık testi sonucunda, izolatların %63’ünün 

(63/100) en az bir antibiyotiğe dirençli olduğu ve %29’unda (29/100) ise çoklu 

antibiyotik direnci olduğu tespit edildi. İzolatların tamamının sefalotine duyarlı 

olduğu, tetrasiklin (%52), kanamisin (%38), streptomisin (%37), ampisilin (%28), 

kloramfenikol (%21), trimetoprim/sulfametoksazol (%19), gentamisin (%13), 

enrofloksasin (%12) ve siprofloksasine (%12) dirençli olduğu belirlendi. İzolatların 

%66’sının tet(B), %63’ünün tet(A), %48’inin apha1, %34’ünün sul3, %26’sının sul2, 

%24’ünün strA/strB ve %16’sının ise sul1 genlerine sahip olduğu belirlendi. Ayrıca 

izolatların tet(C), qnr(A), qnr(B), qnr(s), aphA2, aadB ve aac(3) IV genlerine sahip 

olmadığı tespit edildi. İzolatların genetik çeşitliliği ile ilgili olarak, RAPD-PCR tabanlı 

dendrogramlar hem güvercin ve hem de martı kökenli izolatları %70 benzerlik eşik 

değeri temelinde 5 kümeye ayrıldı. Dendrogramın sonucunda, güvercin orijinli E.coli 

suşlarının %47-100, martı orijinli suşlarıın ise %40-100 oranında benzerlik gösterdiği 

belirlendi. Tez çalışması sonucunda, martı ve güvercinlerin genetik olarak benzerliği 

olan aynı zamanda çeşitli antibiyotiklere dirençli E. coli izolatlarını taşıdıkları ve 

dışkıları ile çevreyi kontamine ederek insan ve hayvan sağlığı için risk oluşturabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca yabani kuşlar, çevre, insan ve diğer konaklar arasındaki olası 

bulaşma paternlerinin belirlenmesi için “tek sağlık yaklaşımı” açışından izolatların 

genetik yakınlarının araştırıldığı büyük ölçekli epidemiyolojik çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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ABSTRACT 

 

DETERMINATION OF ANTIBIOTIC RESISTANCE PATTERNS AND 

GENOTYPES OF ESCHERICHIA COLI ISOLATES ISOLATED FROM WILD 

BIRDS 

Nejash Abdela AHMED 

Ondokuz Mayıs University 
Institute of Graduate Studies 

Department of Veterinary Microbiology 

Master, July/2022  

Supervisor: Prof. Dr. Timur GÜLHAN 

 

Curbing the potential negative impact of antibiotic resistance, one of our era's 

growing global public health crises, requires regular monitoring of the resistance 

situations, including the reservoir of resistance genes. Wild birds, a possible 

bioindicator of antibiotic resistance, have been suggested to play a role in the 

dissemination of antimicrobial-resistant bacteria. Therefore, this study was conducted 

with the objective of determining phenotypic antibiotic resistance profile and 

antibiotic resistance genes in 100 Escherichia coli isolates of gull (Larus armenicus) 

and pigeon (Columba livia) origin by using the Kirby-Bauer disc diffusion method and 

PCR, respectively. Furthermore, the genetic relationships of the isolates were 

determined by RAPD-PCR. Phenotypic antibiotic susceptibility testing revealed that 

63% (63/100) of E. coli isolates were resistant to at least one antibiotic and 29 % 

(29/100) were multi-drug resistant (MDR). With the exception of cephalothin, to 

which the E. coli isolates were 100% susceptible, tetracycline (52%), kanamycin 

(38%), streptomycin (37%), ampicillin (28%), chloramphenicol (21%), 

trimethoprim/sulfamethoxazole (19%), gentamicin (13%), enrofloxacin (12%) and 

ciprofloxacin (12%) resistances were detected at varying degrees. Among the 

investigated antibiotic resistance genes, tet(B) (66%), tet(A) (63%), aphA1 (48%), sul3 

(34%), sul2 (26%), strA/strB (24%) and sul1 (16%) were frequently detected. 

However, tet(C), qnr(A), qnr(B), qnr(s), aphA2, aadB and aac(3) IV genes were not 

detected in any of the isolates. Regarding the genetic diversity of the isolates, the 

RAPD-PCR-based dendrograms divided both pigeon and gull isolates into five 

different clusters based on a 70% similarity threshold. Dendrogram analysis revealed  

47-100% similarities among pigeon-origin strains and 40-100% similarities among 

gull-origin E.coli strains. In general, this study revealed that gulls and pigeons carry 

genetically related E. coli isolates that are resistant to various antibiotics, and thus may 

pose a risk to human and animal health by contaminating the environment with their 

feces. However, a large-scale epidemiological study investigating the genetic 

relationship of the strains from a "one health" point of view is warranted to determine 

the possible transmission patterns between wild birds, the environment, humans, and 

other hosts.  
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1. GİRİŞ 

Yabani kuşlar da dâhil olmak üzere yabani hayvanlar, dünyadaki normal 

ekosistemin devamlılığında önemli rol oynayan ekosistemimizin biyolojik 

çeşitliliğinin bir parçası olarak kabul edilmektedir. Enfeksiyon taşıyıcısı olarak olası 

epidemiyolojik rollerinin değerlendirilmesi, ekosistem sağlık durumunun yanı sıra 

insanlar dâhil diğer konakları etkileyebilecek hastalıkların değerlendirilmesine katkıda 

bulunmaktadır (Gargiulo vd., 2018). Yapılan son araştırmalar, yabani kanatlıların 

çiftlik hayvanları ve insan sağlığını etkileyebilen patojenik mikroorganizmaların 

rezervuarları olduğunu göstermiştir (Dipineto vd., 2014; Gargiulo vd., 2018; Islam vd., 

2021a). Bu durum, yabani kuşlar tarafından taşınan hastalıkların diğer potansiyel 

konakların sağlığını da olumsuz etkileyebileceğini düşündürmektedir (Chung vd., 

2018; Gülhan vd., 2012). Yabani kuşlarla ilişkilendirilen enfeksiyonlar arasında E. 

coli, Kamplobakter ve Salmonella en sık bildirilen bakteriyel patojenlerdir (Chung vd., 

2018). Bu patojenler zoonotik açıdan da önemli bakteriyel patojenler arasında 

bulunmaktadırlar (EFSA ve ECDC, 2021).   

E. coli kanatlılar da dâhil olmak üzere hayvanların ve insanların bağırsaklarında 

kommensal patojen olmasına rağmen, önemli enfeksiyonlardan sorumlu olduğu için 

insan ve hayvan patojenleri arasında yer almaktadır (Allocati vd., 2013). Bununla 

beraber, etken çevresel kontaminantlar arasında önemli bir bakteridir ve çevresel 

kirlenmenin göstergesi olarak kabul edilmektedir (Radhouani vd., 2012; Radimersky 

vd., 2010). E. coli diğer bakterilerden direnç genlerini kazanabilmekte ve direnç 

genlerini diğer bakterilere de aktarabilmektedir (Poirel vd., 2018). Bu nedenle etken 

hem veteriner hekimlikte hem de insan sağlında antibiyotik direnci oluşumunun tespit 

edilmesi için model bakteri olarak kullanılmaktadır (Radimersky vd., 2010).  

Günümüzde antibiyotiklere dirençli mikroorganizmalar hem halk sağlığı hem de 

veterinerlik sektörünün en büyük sağlık sorunlarından biri haline gelmiştir (OIE, 2019; 

WHO, 2019). Antibiyotik direnci bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde antibiyotik 

seçimini sınırlayarak her iki sektörü de önemli ölçüde etkileyebilmektedir 

(Magiorakos vd., 2012). Bu durumu kötüleştiren önemli bir faktör de bilinçsiz 

antibiyotik kullanımıdır (Pulingam vd., 2022). Yabani kuşlar antibiyotik ajanlarla 

yaygın olarak temas etmemelerine rağmen, kontamine çevre ile temas (kontamine 

su/gıda) sonucunda dirençli bakteriler tarafından enfekte olabilmektedirler (Borges 

vd., 2017a; Fashae vd., 2021). Bu argümanı destekleyen moleküler çalışmalar, 
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çöplükler, atık sular, yabani kuşlar ve insanlardan elde edilen antibiyotiğe dirençli E. 

coli suşlarının genetik yakınlığını bildirilmektedir (Ahlstrom vd., 2019; Bonnedahl 

vd., 2009; Varela vd., 2015).  

Diğer yandan yabani kuş orijinli E. coli izolatlarının direnç mekanizmasının 

belirlenmesinde önemli rolü olan direnç genlerinin belirlenmesine yönelik yapılan 

güncel çalışmalar (Hleba vd., 2020; Merkeviciene vd., 2018; Yuan vd., 2021), kuşların 

çeşitli direnç genlerine sahip E. coli suşlarının taşıyıcısı olduğunu göstermiştir. Bu 

durum, çevrede insan veya hayvan kaynaklı dirençli bakterilerin yaygınlığını 

göstermektedir (Plaza-Rodríguez vd., 2021). Antibiyotiklere dirençli olan E. coli’nin 

yabani kanatlılarca taşınması ve dolayısıyla bu patojenin evcil hayvanlara 

bulaşmasında rezervuar niteliğinde olmaları ve ayrıca halk sağlığını tehdit eden 

çevresel kontaminasyona neden olabilecekleri bildirilmektedir  (Bonnedahl vd., 2009; 

Gargiulo vd., 2018).  

Genel olarak yabani kanatlılar, çoklu antibiyotik direncine sahip E. coli 

patotiplerinin olası taşıyıcıları/rezervuarları olduğu çok sayıda çalışmada  (Borges vd., 

2017a; Islam vd., 2021a; Russo vd., 2021; Skarżyńska vd., 2021; Velhner vd., 2021) 

belirlenmiş olmasına rağmen, gelişmekte olan ülkelerdeki verilerin sınırlı olması 

nedeniyle durum net olarak bilinmemektedir. Türkiye’de yabani kuşlarda E. coli 

izolasyon ve antibiyotik duyarlılık çalışmaları (Gülhan vd., 2003, 2012; Yapicier vd., 

2022) olmakla birlikte yabani kuş popülasyonlarındaki antibiyotik direnç paternleri ve 

direnç genlerinin dağılımı henüz net olarak tespit edilmemiştir. Ancak artan 

antibiyotik direnci sorununu ele almak, direnç genlerinin potansiyel kaynaklarının ve 

vektörlerinin ayrıntılı bir şekilde anlaşılmasını gerektirmektedir (Zhao vd., 2020). 

Yabani kuşlar gibi yeterli veri sahibi olunamayan konaklarda mikrobiyal florada 

bulunan E. coli’nin antibiyotik direnç paternlerinin ve dirence sebep olan genlerin 

tespit edilmesi hem beşeri hem de veteriner hekimlikte potansiyel enfeksiyon 

sebeplerine karşı çözüm stratejilerinin oluşturulmasında büyük önem taşımaktadır. Bu 

durum göz önünde bulundurarak, bu tez çalışmasında insanlarla yakın temas halinde 

olan martı ve güvercinlerden izole edilen E. coli izolatlarının genotipik 

identifikasyonu, RAPD-PCR ile genotiplendirilmesi ve antibiyotik direnç durumunun 

fenotipik ve genotipik olarak değerlendirilmesiyle yaban kuşların mikroflorasında 

bulunan E. coli’nin genetik çeşitliliği ve sıklıkla kullanılan antibiyotiklere karşı direnç 

durumlarının belirlenmesi amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Yabani Kuşlar ve Mikroorganizma 

Diğer hayvan türleri gibi yabani kanatlılar da çok çeşitli mikroorganizmalara 

duyarlıdırlar ve 40'tan fazla hastalık taşıdıkları ve insanlara ve çiftlik hayvanlarına 

bulaştırabildikleri bildirilmektedir (Gaukler vd., 2009). Günümüzde çeşitli insan 

faaliyetleriyle ilişkilendirilen kentleşme, tarımsal faaliyetlerdeki değişiklikler, aşırı 

nüfus ve iklim değişikliği gibi değişen koşullar, doğal çevrenin değişmesine neden 

olarak, çeşitli yabani hayatının beslenme alışkanlıklarını değiştirmeye zorlamakla 

patojen edinme olasılığını artırmaktadır (Chung vd., 2018; Fuirst vd., 2018). Bu durum 

yabani kuşların kontamine hayvan karkasları/hayvan atıklarıyla beslenerek ya da 

kontamine su aracılığıyla enfekte olmalarına olanak sağlamaktadır (Fashae vd., 2021). 

Insan ve hayvancılık faaliyetlerinden kaynaklanan enfeksiyona maruz kalan yabani 

kanatlılar çevreyi kontamine ederek patojenlerin daha fazla yayılmasına neden 

olabilmektedir (Höfle vd., 2020).  

Patojenik ve antibiyotiklere dirençli E. coli’nin pek çok kanatlı hayvan türü ile 

insanlara bulaştırıldığı bilinmekle  (Aworh vd., 2021) birlikte güvercin ve martı gibi 

yabani kanatlıların da insanlarla ve diğer kanatlı türleriyle de yakın temas halinde 

olduğu bilinmektedir (Goumas vd., 2020; Gülhan vd., 2012; Haag-Wackernagel, 

2006; Radimersky vd., 2010). Bu yabani kanatlı türleri, insanlarla etkileşime sahip 

olmalarının yanı sıra kentsel alanlarda özelikle sahil gibi insanların bir araya geldiği 

yerde çok sayıda bulunmakta olup insan tarafından atılan yiyeceklerle beslenirler 

(Şekil 2.1). Bu durum patojenik mikroorganizmaların türler arası geçişinin 

kolaylaşmasına neden olmaktadır. Örneğin sinantropik martı türlerinin, sıklıkla 

sahillere, kümeslere, çiftliklere ve bahçelere uğradıkları için çeşitli zoonotik ajanların 

bulaşmasında rolü olabileceği öne sürülmüştür (Hubálek, 2021).  

Antibiyotik direnci ile ilgili olarak, yabani kuşlar antibiyotik direncinin 

kaynakları, rezervuarları, yayıcıları ve biyoindikatörleri (biyolojik göstergeleri) olarak 

hareket edebilmektedirler (Bonnedahl ve Järhult, 2014; Radhouani vd., 2012). Yabani 

kuşların, çoklu antibiyotik direncine sahip bakterileri Arktik gibi Dünya’nın uzak 

bölgelerine taşınmasında rol oynadıkları düşünülmektedir (Sjölund vd., 2008). Bu da, 

yabani kuşların, temel özellikleriyle ilgili olarak küresel bir patojen dağılımına neden 

olabileceklerini düşündürmektedir (Chung vd., 2018; Smith vd., 2020). Patojen 
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dağılımını kolaylaştıran özellikleri yabani kanatlıların oldukça hareketli olmaları ve 

uzun mesafelere göç etme kabiliyetleridir (Chung vd., 2018). Dünyada her yıl 50 

milyardan fazla kanatlının göç etmekte olduğu bilinmekte (Parin vd., 2019) olup 

özellikle göçmen kuşlar, uzun mesafelere göç etme yeteneklerinden dolayı çok çeşitli 

patojenlerin uzun mesafeli vektörleri olabilmektedir (Tsiodras vd., 2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Şehir ve sahil alanlarında  serbest yaşayan güvercin ve martıların yaygınlığı 
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2.2. Escherichia coli Hakkında Genel Bilgiler   

2.2.1. Etiyoloji ve klasifikasyon   

E. coli, ilk olarak 1885 yılında, bebek dışkı örneklerinden izole eden Theodor 

Escherich tarafından tanımlanmıştır (Shulman vd., 2007). Bu bakteri yakın zamanda 

gerçekleştirilen sınıflandırmaya göre Enterobacterales (eskiden Enterobacteriales) 

takımına (Adeolu vd., 2016) ve Enterobacteriaceae familyasina ait olan bir bakteridir. 

Enterobacteriaceae’nın diğer üyeleri gibi çomak şekilde olup oksidaz negatif, sporsuz 

ve fakültatif anaerobik Gram negatif bakteridir (Elitok ve Bingüler 2017; Lim, vd., 

2010). E. coli asit üretimi ile sonuçlanan güçlü laktoz fermentasyonu kabiliyetine bağlı 

olarak MacConkey Agar’da parlak pembe koloniler meydana getirmektedir. Bununla 

birlikte, Eozin Metilen Mavisi Agar’da (EMB) "metalik röfle" olarak bilinen bir koloni 

özelliğine sahiptir. Bu özellik, E. coli'yi diğer Enterobacteriaceae üyelerden 

ayırmaktadır. Ayrıca biyokimyasal olarak İndol, Metil red, Voges-Proskauer ve Sitrat 

kullanımı ile E. coli’nin fenotipik identifikasyonu yapılabilmektedir. Bu testlere göre 

E. coli'nin indol ve  metil red pozitif, voges proskauer ve sitrat negatif olduğu 

bilinmektedir (Markey vd., 2013).  

Serotiplendirmede E. coli esas olarak O (somatik), H (flagellar) ve K (kapsüler) 

antijenlerinin varlığına göre serogruplara/serotiplere ayrılabilmektedir. Bu 

sınıflandırılmaya göre şu anda 171’den fazla somatik (O), 55 flagellar (H) ve 80 

kapsüler (K) antijeni tanımlanmıştır (Elitok ve Bingüler, 2017; Sarowska vd., 2019).    

E. coli kanatlılar da dâhil olmak üzere hayvanların ve insanların bağırsaklarında 

kommensal olarak yaşamaktadır. Etken kommensal olmasına rağmen önemli 

enfeksiyonlardan sorumlu olduğu için önemli insan ve hayvan patojenleri arasında yer 

almaktadır. E. coli’nin patotipleri etkilerini gösterdikleri yere göre “intestinal 

patojenik E. coli suşları (IPEC)” ve ekstra intestinal patojenik E. coli (ExPEC) suşları” 

olarak klasifiye edilmektedir  (Allocati vd., 2013; Omerovic vd., 2017; Sora vd., 

2021). ExPEC, bağırsak dışı enfeksiyonlarla ilişkilendirilirken, IPEC enterik 

enfeksiyonlara neden olmaktadır. Bu iki grup altında yer alan patojenik E. coli suşları, 

virülens faktörlerinin tipine ve neden oldukları enfeksiyon tipine göre farklı patotiplere 

ayrılmaktadır (Şekil 2.2) (Allocati vd., 2013). 

 Kanatlılarda hastalığa neden olan E. coli suşları avian patojenik E. coli (APEC) 

olarak bilinmektedir. Bu patotip bağırsak dışında hastalığa neden olan E. coli 
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suşlarının bir alt kümesi (Dziva ve Stevens, 2008; Johnson vd., 2007) olup avian 

kolibasillozise neden olarak farklı kanatlı türlerinde yaygın olarak çok çeşitli lokalize 

ve sistemik enfeksiyonlara yol açmaktadır (Guabiraba ve Schouler, 2015).  

 

Şekil 2.2. Bazı patojenik E. coli patotipleri (Croxen vd., 2013; Sora vd., 2021) 

Vero-toksijenik E. coli olarak da bilinen Shiga-toksin üreten E. coli (STEC), 

IPEC E. coli grubu arasında önemli bir zoonotik gıda kaynaklı patojendir. Bu patotipin 

bir alt grubu olan enterohemorajik E. coli (EHEC), dünyanın farklı yerlerinde kanlı 

ishal ve hemolitik üremik sendromundan sorumlu önemli bir zoonotik patojendir 

(Croxen vd., 2013). EPEC de tipik ve atipik olarak ikiye ayrılmaktadır. Tipik EPEC 

suşları hem intimin hem de bundle forming pili'ye sahiptir. Atipik EPEC ise aderens 

faktör (EAF) plazmidinden yoksun ama eae genine sahip EPEC’yi ifade etmektedir 

(Sanches vd., 2017). Bu patotip, bağırsaklardaki mikrovillusların kaybından ve 

bakterinin konağa bağlanmasından sorumlu temel virülens özelliği “attaching and 

effacing (A/E)” (“bağlanma ve silme”) lezyonları oluşturma yeteneğine sahip 

olmasıdır (Bardiau vd., 2010). ETEC, ısıya dayanıksız (heat-labile) veya ısıya 

dayanıklı (heat-stable) enterotoksin üretme yeteneği ile karakterize edilirken, EIEC, 

bağırsak epiteline yerleşme yeteneği ile karakterize edilmektedir (Denamur vd., 2021).  
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2.2.2. Virülens Faktörleri  

E. coli'nin patojenik suşları, patogenezinden sorumlu olan birkaç virülens 

faktörü taşıyabilmektedir. Adezinler, toksinler, demir toplama faktörleri, polisakkarit 

kapsüller ve invazinler patojenik E. coli ‘nin virülens faktörleri olarak bilinmektedir. 

Bu faktörler enfeksiyon oluşmasında önemli rol oynamaktadırlar. Örneğin adezinler, 

bakterilerin epiteli dokularına bağlanmasını sağladığı için enfeksiyon oluşturma 

aşamasında önem taşımaktadır (Omerovic vd., 2017; Sarowska vd., 2019). Tip1 

fimbriae (fim), P fimbriae (pap), sıcaklık duyarlı hemaglutinin (tsh) ve aerobaktin 

(iuc,aer) ve artmış serum süresi (iss) gibi virülens faktörler APEC patotipinin virülens 

faktörü olarak tanımlanmıştır (Omerovic vd., 2017; Sarowska vd., 2019; Sora vd., 

2021). Günümüzde, APEC'i avian fekal E. coli'den ayırmak için kesin bir yöntem 

bulunmamasına rağmen, bazı araştırıcılar iroN, iutA, hlyF, omp ve iss gibi genlerin bu 

suşların ayrılmasında kullanılabileceğini öne sürmektedir (Johnson vd., 2008). 

 Virülensle ilişkili genler, bakteriyel patojenite mekanizmasının 

aydınlatılmasında önemli bir rol oynamaktadır (Tawakol ve Younes, 2019). Bu 

bağlamda, APEC dâhil yabani kuşlardan izole edilen patojenik E. coli'nin virülens 

profilinin göstergesi olan bazı virülens faktörleri tespit edilmiştir. Örneğin Islam vd. 

(2021) tarafından, APEC ile ilişkili virülens geni araştırılmış ve göçmen kuşlardan 

elde edilen izolatların fimC, iucD ve papC (P fimbriae) genlerine sahip olduğu tespit 

edilmiştir. Fimbrial adhezyon geninin (fimH), konak hücreye bağlanmaya aracılık 

ettiği bilinen adhezin virülens faktörlerine ait bir gen olup bu gen  yabani kuşlardan 

izole edilen E. coli'de de rapor edilmektedir (Borges vd., 2017a; Tawakol ve Younes, 

2019). STEC virülens genleri (stx1, stx2 ve eaeA) de farklı yabani kuşlarda sıklıkla 

rapor edilmektedir (Barguigua vd., 2019; Bertelloni vd., 2019; Borges vd., 2017b; 

Fadel vd., 2017).  

2.2.3.  Ana Enfeksiyonlar ve Epidemiyolojisi 

Avian kolibasillozunun etiyolojik ajanı olan APEC, dünya çapında kanatlı 

endüstrisini etkileyen ve kanatlıların tüm türlerinde yaştan bağımsız olarak 

enfeksiyona neden olabilen önemli hastalıklardan biri olarak kabul edilmektedir 

(Dziva ve Stevens, 2008; Guabiraba ve Schouler, 2015; Suvethika vd., 2021). APEC 

enfeksiyonu genellikle solunum yolunda başladığından, etkilenen kanatlı türleri 

solunum yolu enfeksiyonu ile karakterize bulgular şekillenir ve hava keseleri 

lezyonların görüldüğü olan ilk organdır (Germon vd., 2005). Etkenin trakea ve hava 
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keselerinde kolonizasyonu, sistemik enfeksiyonun ilk adımı olduğu düşünülmekte 

olup enfeksiyon sistemik hale geldiği durumlarda septisemi, perikarditis ve 

perihepatitise neden olabilmektedir (Germon vd., 2005; Guabiraba ve Schouler, 2015). 

Ayrıca kolibasillozis konjunktivitis, sinovitis, omfalitis, sarı kesesi enfeksiyonu, 

osteomiyelitis, salpingitis, şişmiş kafa sendromu, peritonitis, koligranüloması ve 

selülitisi içeren çeşitli hastalık semptomları ile karakterizedir (Guabiraba ve Schouler, 

2015; Lutful Kabir, 2010; Nolan vd., 2019).  

Yabani kuşlarda kolibasillozis oluşumu nadir olarak görülmektedir ve evcil 

hayvanlarda olduğu gibi özellikle yabani kanatlılara odaklanan ayrıntılı deneysel 

çalışmalar yetersizdir. Bu nedenle E. coli enfeksiyonlarının klinik belirtilerine ilişkin 

raporlar kısıtlıdır. Son zamanlarda kanaryalarda (Serinus canaria) APEC'in neden 

olduğu ilk avian kolibasillozis vakası olarak bildirilen salgında, tüm kanaryalar, 

infraorbital sinüsteki lezyonlar ve yüz ödemi içeren spesifik olmayan bir aynı klinik 

semptomları göstermişlerdir (Kimura vd., 2021). Almanya'da, şahinde (Buteo buteo) 

rastlanan bir E. coli (O8: H9, O48: H8) enfeksiyonu vakasında da dış granülomatöz 

lezyonlar, zayıflama ve ıslak kabarık tüylerin şekillendiği gözlenmiştir (Thiede ve 

Krone, 2001).  

Yabani kuşlarda E. coli'nin varlığıyla ilgili olarak, çeşitli patotipler 

tanımlanmıştır (Borges vd., 2017b; Nabil vd., 2020). Kuşların beslenme ekolojisi 

(örneğin, atıklarda yiyecek arama) ve antropojenik  (örneğin, insan veya hayvan 

faaliyetlerinden kaynaklanan çevre kirliliği)  faktörlerinin, E. coli’nin 

epidemiyolojisinde önemli risk faktörü olduğu düşünülmektedir (Atterby vd., 2017; 

Höfle vd., 2020). Bu faktörlere bağlı olarak farklı yabani kuş türleri arasında E. 

coli’nin prevalansı farklılık gösterebilmektedir. Örneğin çöp alanlarında yiyecek 

arama, leyleklerde (Ciconiam ciconia) sefalosporine dirençli E. coli’nin bulaşmasında 

önemli bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır (Höfle vd., 2020). Bir diğer önemli faktör 

ise kuş-insan ilişkileridir. Bunu destekleyen bir çalışmada, insanla yakın teması olan 

kuşların, insan yerleşiminden uzakta yaşayan kuşlara kıyasla daha yüksek oranda E. 

coli taşıma kapasitesine sahip olduklarını göstermiştir (Gordon ve Cowling, 2003). 

Genelde yabani kuşlar ve insanlar arasındaki etkileşimi sağlayan aktiviteler (örneğin 

atık su arıtma tesisleri, çöp depolama, hayvancılık alanları vb.) kuşların patojen 

edinme olasılığını artırabilmektedir (Guenther vd., 2012).   
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Kuş türlerine bağlı olarak E. coli prevalansındaki farklılıklar da rapor edilmiştir. 

Örneğin Malekian vd. (2021) tarafından yapılan bir çalışmada kargalar, sığırcıklar, 

serçeler ve martılar arasında E. coli prevalansını inceleyip karabaşlı martlarda 

prevalansın (%96,6) diğer türlere göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Farklı yabani 

kuş türleri arasında E. coli’nin varlığını bildiren başka bir çalışmada (Parker vd., 

2016), kargalarda (Corvus brachyrhynchos) %92 oranında ve kızılgerdanda (Turdus 

migratorius) da  ise %44,8 oranında  olduğu bildirilmiştir. Hollanda'da yapılan bir 

çalışmada, diğer kuş türlerine kıyasla martılarda (%19,3) ve ördeklerde (%19,4) 

sefotaksime dirençli E. coli'nin daha yüksek oranda taşıyıcısı oldukları rapor edilmiştir 

(Veldman vd., 2013).  

APEC suşlarının genellikle O18, O1, O78, O2, O8,  ve O5 serogruplarına ait 

oldukları tanımlanmakla birlikte (Germon vd., 2005) farklı serogruplar da 

bildirilmektedir. Örneğin, yakın zamanda kanaryalarda (Serinus canaria) meydana 

gelen avian kolibasillozis salgınından izole edilen APEC izolatlarının %71,4'ü 

O117:H4 ve %23,8'inin O1: H20 serotiplerine ait olduğu belirlenmiştir (Kimura vd., 

2021). Yabani kuş orijinli E. coli'nin diğer genel serogrupları ile ilgili olarak çeşitli 

serogruplar bildirilmektedir. Borges vd. (2017b) tarafından yapılan çalışmada yabani 

kuşlardan elde edilen izolatların O48, O137, O6 ve O110 serogruplarına ait oldukları 

belirlenmiştir. İtalya’da yapılan bir araştırmada (Gargiulo vd., 2018), 148 yırtıcı kuş 

türünde O26, O55 ve O145 serogruplar saptanmıştır. Mısır’da yapılan başka bir 

çalışmada virülens genlerine ( tsh, eaeA, fimH) sahip göçmen kuşlardan izole edilen 

suşların O126, O158, O86 ve O125 serogruplara ait oldukları tespit edilmiştir 

(Tawakol ve Younes, 2019). İtalya’da martılardan izole edilen STEC suşlarının O157, 

O128, O11 ve O26 serogruplara ait olduklarını rapor edilmiştir (Russo vd., 2021). 

Sonuç olarak yukarıdaki çalışmaların ışığında, çeşitli serogruplara ait olan E. coli 

suşları, yabani kuşlardan izole edilmekte ve etkenin yaygınlığı, kanatlı türü ve coğrafik 

konumu gibi çeşitli faktörlere bağlı olarak değişebilmektedir.  

Bu patojenin epidemiyolojisinde önemli bir rol oynayabilecek olan yabani 

kuşların, etkeni dışkılarıyla saçtıkları süre ve patojenin dışkılarında veya diğer 

ortamlarda canlı kalma süresi, tartışılması gereken diğer önemli bir noktadır. Elde 

edilen bilgiler sonucunda, patojenin insanlara ve diğer evcil hayvanlara bulaşıp 

bulaşamayacağının belirlenmesi de büyük önem taşımaktadır (Smith vd., 2020). Bu 

bağlamda ördeklerde (Anas platyrhynchos) yapılan deneysel çalışma, ördeklerin 
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genişlemiş spektrumlu β-laktamaz (GSBL) üreten E. coli'yi en az 29 gün boyunca 

taşıyabildikleri belirlenmiştir (Sandegren vd., 2018). Sığırcıkların (Sturnus vulgaris) 

da E. coli O157: H7'yi en az iki hafta boyunca bulaştırma yeteneklerine sahip oldukları 

gösterilmiştir (Kauffman ve LeJeune, 2011). Başka bir çalışmada, martıların 

dışkılarıyla en az iki hafta boyunca mcr-1 genine sahip E. coli’yi en az 101 CFU/g 

saçtığı ve saçılan bakterilerin ortamda 29 gün canlı kaldığı rapor edilmiştir (Franklin 

vd., 2020). Genelde kuşların uzun mesafelerde serbestçe uçabilme yetenekleri göz 

önüne alındığında, bu süre patojenik E. coli suşlarının çevreye yayılmasında önemli 

bir rol oynadığı düşünülmektedir (Kauffman ve LeJeune, 2011; Sandegren vd., 2018).  

2.2.4.  Yabani Kuşlarda E. coli'nin Küresel ve Türkiye'deki Durumu 

Bugüne kadar yapılan çalışmalar, çeşitli yabani kuş türlerinde STEC, ETEC ve 

EPEC dâhil olmak üzere önemli patojenik E. coli patotiplerini bildirmiştir (Borges vd., 

2017b, 2017a; Gülhan, 2003; Islam vd., 2021a; Nabil vd., 2020; Navarro-gonzalez vd., 

2020). Günümüzde, E. coli Güney Amerika (Ahlstrom vd., 2019, 2021; Hernandez 

vd., 2013; Navarro-gonzalez vd., 2020; Parker vd., 2016), Afrika (Awadallah vd., 

2013; Ben Yahia vd., 2018), Avrupa (Gargiulo vd., 2018; Guenther vd., 2012; Höfle 

vd., 2020; Nowaczek vd., 2021; Russo vd., 2021; Skarżyńska vd., 2021; Veldman vd., 

2013; Velhner vd., 2021), Avustralya (Mukerji vd., 2019; Smith vd., 2019)   ve Asya 

(Elsohaby vd., 2021; Islam vd., 2021a; Yuan vd., 2021) dâhil olmak üzere dünyanın 

farklı bölgelerinde çeşitli yabani kuşlardan izole edilmiştir (Tablo 2.1).  

STEC'in 1980'lerin başında insanlarda enfeksiyona neden olduğu raporlanmış 

olmasına rağmen (Karmali vd., 1983), mevcut bilgiler bu patotipin 1997 yılına kadar 

yabani kuşlardan izole edilmediğini göstermektedir. 1997'de İngiltere'de yapılan 

çalışmada araştırmacılar tarafından ilk kez yabani kuşlardan E. coli O157'yi izole 

edilmiş ve bu patojenin rezervuarı olma potansiyellerinin olduğu vurgulanmıştır 

(Wallace vd., 1997).  Bunu takiben, pek çok çalışma, insan patojeni ile ilişkili olduğu 

bilinen E. coli virülens genleri (stx1, stx2, eae), çeşitli yabani kanatlı türlerinde 

bildirilmektedir (Fadel vd., 2017; Gargiulo vd., 2014; Hughes vd., 2009; Nielsen vd., 

2004; Russo vd., 2021).  

Russo vd. (2021) tarafından İtalya’da yapılan çalışmada 225 sarı bacaklı 

martının (Larus michahellis) kloakal svabını incelemişler ve 189 (%84) martıdan E. 

coli izole etmişler. İzolatların %13,3'ünün STEC olduğunu da rapor etmişlerdir.  Suudi 

Arabistan’da yapılan başka bir çalışmada, 210 göçmen yabani kuşta E. coli'nin 
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prevalansı % 42,9 olarak bildirilmiştir (Elsohaby vd., 2021). Aynı şekilde Bangladeş'te 

yapılan başka bir çalışmada 66 göçmen kuşa ait dışkı örneği incelenmiş ve kuşların 

%83,33’ünün (55/66) E. coli’ye sahip olduğu bulunmuştur (Islam vd., 2021a). ABD'de 

yapılan bir çalışmada araştırmacılar, tarım arazilerinin yakınında yaşayan çeşitli 

yabani kuş türlerinden birden fazla örnek toplayıp incelemişlerdir. Dışkı örneklerinde 

(bireysel düzeyde) %0,34 (2/583) E. coli O157: H7 ve %0,5 (3/583) O157 olmayan 

STEC bulunduğu tespit edilirken, ayak/tüy svaplarında ise %0,5 (2/401) O157 

olmayan STEC saptandığını bildirilmiştir (Navarro-gonzalez vd., 2020). 

 Borges vd. (2017b) tarafından, 123 adet serbest yaşayan yabani kanatlılardan 

alınan kloakal ve oro-farenkseklerinde STEC ve EPEC’in durumunu belirlemek 

amacıyla yapılan çalışmada yabani kuşlardan %0,8 oranında STEC ve %2 oranında 

EPEC suşu izole edilmiştir. Bununla birlikte %2 oranla EPEC suşu güvercinlerden 

elde edilmiştir. İtalya’da Gargiulo vd. (2018) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada, 

incelenen 148 adet yırtıcı kuştan %6,8'inin (10/148) E. coli pozitif olduğu 

bulunmuştur. Ayrıca, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da diurnal (günlük) yırtıcı 

kuşlarda (%6,7) nokturnal (gece) yırtıcı kuşlarda (%7,0) prevalansın farklı olduğu 

tespit edilmiştir. Awadallah vd. (2013) Mısır’da yaptıkları çalışmada, yaban 

kuşlarından (güvercinler, sığır ak balıkçılları, bıldırcınlar ve serçeler) toplanan 400 

adet kloakal svapta E. coli prevalansını incelemişler ve 192 tanesinde (%48) (bıldırcın 

%47, güvercinler %49, serçeler %45, sığır ak balıkçılları %51) E. coli varlığı tespit 

edilmiştir.  

Türkiye'deki durumuna bakıldığında, bu patojenin yabani kuşlardaki durumuna 

ilişkin bilgiler sınırlı görülmektedir. Gülhan vd. (2012), martı ve ördeklerden toplanan 

357 adet dışkı örneğini inceleyip örneklerin %2,5'inde (9/357) E. coli’yi tespit 

etmişlerdir. Ayrıca izolatların %22,2'sinin O157 serogrubuna ait olduğu 

bildirmişlerdir. Yapıcı vd. (2022) rehabilitasyon merkezinden alınan 82 adet ölü 

göçmen ve göçmen olmayan yabani kuşun bağırsak ve dışkı örneklerinde E. coli 

durumunu incelemişlerdir ve 51 tanesinde (%62,1) E. coli izolatı olduğunu rapor 

etmişlerdir. Bu çalışma çok çeşitli yabani kuş türlerini kapsamasına rağmen, çalışmaya 

dâhil edilen bireysel kuş türlerinin sayısı sınırlı sayıdadır. Örneğin, araştırmaya dâhil 

edilen martı ve güvercin sayısı az olduğundan (sadece bir martı ve bir güvercin) söz 

konusu kuş türlerinin toplam popülasyonundaki E. coli durumu hakkında net bir 

sonuca varmak için yeterli olmamaktadır.
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Tablo 2.1. Yabani kanatlılardan izole edilen E. coli özellikleri ve günümüzdeki durumu   

Yaban kanatlı türleri Ülke Örnek türü n/N/ (%P) Virülens/direnç özellikleri Kaynak 

Çeşitli Türkiye 
Bağırsak ve 

dışkı 
51/829(62,2) 

İzolatların %80'inden fazlasında linkomisin, penisilin ve kanamisine 

karşı direnç bulunup %58,82'sinde çoklu ilaç direnci patterni 

saptanmıştır 

(Yapicier vd., 

2022) 

Göçmen kuşlar Çin 

Dışkı örneği, 

kloakal/boğaz 

svap 

478/1387(34,7) 

İzolatların %15,3’i çoklu antibiyotik direncine sahip. Tetrasiklin 

(tet(A), tet(B), tet(M)), sülfonamidler (sul1, sul2, sul3), kloramfenikol 

(cmlA, floR) ve beta-laktamlara (blaCTX-M, blaTEM-1) direnç kazandıran 

genler tespit edilmiştir 

(Yuan vd., 2021) 

Çeşitli Polonya Dışkı 32/34 

İzolatların %31,2’i  çoklu antibiyotik direncine sahip . Çeşitli direnç 

(aphA, sul2, sul3, tet(A), aadA strA/strB ve virülens genleri (iss, iutA, 

iucD, pap-C, tsh) saptanmıştır 

(Nowaczek vd., 

2021) 

Sarı bacaklı martılar 

(Larus michahellis) 
İtalya Kloakal svap 

189/225 (84) 

30/225 (13,3)a 

İzolatlar, farklı ilaçlara değişen derecelerde direnç göstermiş, ancak 

hepsi kloramfenikole duyarlı bulunmuştur.  stx1, stx2 ve eae virülens 

genleri saptanmıştır 

(Russo vd., 

2021) 

Göçmen kuşlar 
Suudi 

Arabistan 
Kloakal svap 90/210 (42,9) 

İzolatların %14,4'ü çoklu antibiyotik dirençlidir. Direnç genleri 

(blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, aac (3) IV, qnrA ve tet (A)) tespit edilmiştir. 

Virülens genleri (eaeA 9/90 (%10), stx2 5/90 (%5,6) ve eaeA ve stx2 

birlikte 4/90 (%4,4) tespit edilmiştir 

(Elsohaby vd., 

2021) 

Göçmen kuşlar Bangladeş Dışkı 
62/66 (93,94) 

55/66 (%83,3)b 

Tüm izolatlar  çoklu antibiyotik direncine sahip ve ampisilin ve 

eritromisine karşı %100 direnç görünmüştür. Virülens genleri (Fimc, 

iucd, ve papc) saptanmıştır. 

(Islam vd., 

2021a) 

Çeşitli Mısır Kloakal svap 55/148 (37,2) 
Tetrasiklin (%96) amoksisilin (%96) streptomisine (%85) ampisiline 

(%82) karşı nispeten yüksek bir ilaç direnci tespit edilmiştir. 
(Nabil vd., 2020) 

Çeşitli Singapur Dışkı 26/96(27,1) 
İzolatlarin %23  çoklu antibiyotik direncine sahip . Çeşitli direnç 

genleri saptanmıştır 
(Ong vd., 2020) 

Göçmen kuşlar Mısır - 25/100 (25 
Izolatlarin %64  çoklu antibiyotik direncine sahip . Virülens genleri 

(tsh, eaeA, ve  fimH ) saptanmıştır 

(Tawakol ve 

Younes, 2019) 
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Tablo 2.1. (devam) 

Martı 

(Chroicocephalus 

novaehollandiae) 

Avustralya 
Svap (taze 

dışkıdan) 
258/562 (46) 

Ampisilin (%86) ve siprofloksasine (%64) karşı diğer ilaçlara göre 

nispeten daha yüksek direnç saptanmıştır. Direnç genleri: PAKD 

genleri (qnrB4, qnrB6 ve qnrS1) ve beta laktamazlar saptanmıştır. 

(Mukerji vd., 

2019) 

Sarı bacaklı martılar 

(Larus michahellis) 
Fas Kloakal svap 28/40 

İzolatların %71, 4’u  çoklu antibiyotik direncine sahip olup tetrasiklin 

ve amoksisiline karşı nispeten yüksek bir direnç saptanmıştır. Direnç 

genleri: qnrB1, qnrS1, aac(60)-Ib 

(Barguigua vd., 

2019) 

Çeşitli Avustralya Kloakal svap 15/121(12) 

İzolatların %23'ü  çoklu antibiyotik direncine sahip . İzolatların %34'ü 

ampisilin ve streptomisine, %7'si amikasin, gentamisin ve 

amoksisiline, %4'ü tetrasiklin, seftazidim ve kloramfenikol'e direnç 

göstermiştir.Tüm izolatlarda siprofloksasin, nalidiksik asit, 

kotrimoksazol ve imipeneme duyarlılık gözlenmiştir. 

(Smith vd., 

2019) 

Güvercin (Columba 

livia) 
Brezilya Kloakal svap 121/124 (97,58) 

İzolatlar azitromisin, sülfametoksazol-trimetoprim ve tetrasikline farklı 

oranlarda direnç göstermiştir. Test edilen izolatların (110) %3,64'ü  

çoklu antibiyotik direncine sahip  bulunmuştur. 

(Horn vd., 2018) 

Çeşitli Tunus Dışkı 12/111 (10,8)c 

Direnç genleri (blaCTX-M, tet(A), sul3 ve aac(3)-II ve Virülens genleri 

(fimA (10 izolatta), papC (7 izolatta), aer (5 izolatta) ve eae (1 

izolatta)) saptanmıştır. 

(Ben Yahia vd., 

2018) 

Çeşitli Mısır 
svap (bağırsak 

içeriğinden) 

87/177 (49,1) 

30/177 (16,9)a 

İzole edilen tüm STEC izolatları sefotaksim, doksisiklin, sefalotin ve 

sülfisoksazole direnç gösterken sefiksime (%93,3) ve gentamisin 

(%56,7) karşı duyarlılık göstermiştir. Virülens genleri (stx1 ve stx1) 

tespit edilmiştir. 

(Fadel vd., 2017) 

Sarı bacaklı martılar 

(Larus michahellis) 
İspanya Dışkı 72/132(54,5)c  

(Vergara vd., 

2017) 

Göçmen kuşlar Pakistan Dışkı 26/150 (%17,3)c 
GSBL üreten izolatların %88,4'ü (23/26) 

çoklu antibiyotik direnci göstermiştir. 

(Mohsin vd., 

2017) 

Çeşitli Kanada Kloakal svap 51/75(%68) 

GSBL üreten izolatların %3,9’unda (2/51) 

Çoklu  antibiyotik direnci (3/51) 

(Parker vd., 

2016) 
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Tablo2. 1. (devam) 

N: Örnek sayısı, n: Pozitif sayısı, P: prevalans, a: STEC, b: PCR ile pozitif gösteren, c: GSBL E. coli, PAKD: Plazmid aracılı kinolon direnci

Çeşitli İrlanda Dışkı 87/116 
İzolatların %5'inden fazlası çoklu  antibiyotik direnci göstermiştir 

Direnç genleri:blaTEM,  tet(A), tet(B) ve strA 

(Carroll vd., 

2015) 

Çeşitli 

Avusturya ve 

Çek 

Cumhuriyeti 

Kloakal svap 943/1.191(79,2) 
intimin (eaeA) (%8,7%) ve Shiga toksinleri (stx1 ve stx2) (%0,2) 

bulunmuştur. 

(Konicek vd., 

2016) 

Bıldırcınlar (Coturnix 

coturnix) 
İtalya Kloakal svap 4/70 (5,7)a Tüm izolatlar stx1, stx2 ve eae genleri taşımıştır 

(Dipineto vd., 

2014) 

Çeşitli Portekiz 
Dışkı örneği, 

Kloakal svap 
115/218(52,75) 

Eritromisin, tetrasiklin, siprofloksasin ve diğer antibiyotiklere karşı 

direnç saptanmıştır. Direnç genleri: aadA, aadA5, strA,strB, tet(A), 

tet(B) ve blaTEM tespit edilmiştir 

(Santos vd., 

2013) 

Martı Bangladeş Dışkı 85/150 (56,7) 
İzolatların %11,8'inin çoklu  antibiyotik dirençli olduğu bulunmuştur. 

Ampisiline karşı nispeten daha yüksek direnç tespit edilmiştir 

(Hasan vd., 

2014) 

Güvercinler (Columba 

livia) 
İtalya Kloakal svap 141/1800 (7,8)a 

Tüm izolatlar stx genleri taşırken izolatlarin%14,9‘si (21/141) eae 

genini taşımıştır 

(Gargiulo vd., 

2014) 

Martı ve ördek Türkiye Dışkı 9/357 (2,5)  
(Gülhan vd., 

2012) 

Şahin (Buteo buteo) Portekiz Dışkı 36/42 (85,7) 

Diğer antibiyotiklerle karşılaştırıldığında, izolatlar tetrasiklin ve 

streptomisine (izolatların %75'i) nispeten yüksek dirençliyken, tümü 

seftazidim ve sefotaksime duyarlı bulunmuştur. Ayrıca aac(3)-II, 

aac(3)-IV, aadA1, tet(A), tet(B), cmlA, sul1, sul2 ve sul3 saptanmıştır 

(Radhouani vd., 

2012) 

Güvercin 
Çek 

Cumhuriyeti 
Kloakal svap 203/247 

Fenotipik olarak tetrasiklin, sülfonamidler ve streptomisine karşı 

direnç bulunup strA, tet(A), tet(B) ve sul1 direnç genleri saptanmıştır 

(Radimersky vd., 

2010) 
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2.2.5.  Halk ve Hayvan Sağlığında Önemi 

 Halk Sağlığı Açısından Önemi  

ExPEC arasında tanımlanan, üropatojenik E. coli, neonatal menenjitis E. coli ve 

avian patojenik E. coli, sırasıyla idrar yolu enfeksiyonları, neonetal menenjitis ve avian 

kolibasillozise neden oldukları bilinmektedir. Bu patotipler, farklı konak türleri ve 

enfeksiyonları ile ilişkilendirilse de birçok benzerliğe sahip oldukları ortaya konulmuştur 

(Tivendale vd., 2010). Virülens genleri, filogenetik grupları, sekans tipi (ST), 

serogrupları ve antimikrobiyal direnç paternlerinde benzerlik saptanmıştır (Fancher vd., 

2020; Johnson vd., 2007; Maluta vd., 2014; Moulin-Schouleur vd., 2007; Rodriguez-Siek 

vd., 2005; Tivendale vd., 2010). İzolatlar arasında belirlenen filogenetik yakınlık APEC 

suşlarının, insan üropatojenik E. coli gibi ExPEC suşları açısından virülens genlerin 

rezervuarı olabildiğini göstermektedir (Rodriguez-Siek vd., 2005). Bununla birlikte bazı 

avian kolibasillozis suşları (özellikle serogrup O18), rat modelinde neonatal menenjitise 

neden olmuştur (Tivendale vd., 2010). Ayrıca, ExPEC suşlarının konak özgüllüğü 

hakkında soruları gündeme getiren ExPEC'in insan izolatlarının, kanatlılarda APEC'in 

neden olduğu gibi kolibasillozise neden olduğu rapor edilmiştir (Moulin-Schouleur vd., 

2007). Yukarıdaki noktalara dayanarak, birçok yazar APEC'in olası zoonotik riskini 

vurgulamışlardır (Maluta vd., 2014; Manges ve Johnson, 2012; Mellata, 2013; Moulin-

Schouleur vd., 2007; Tivendale vd., 2010).   

Yabani kuşların, atık sular ve insanlardan elde edilen antibiyotiklere dirençli E. coli 

izolatlarının yakından ilişkili olduğu bildirilmektedir (Varela vd., 2015). Moleküler 

çalışmalar, yabani kuşların ve insanların  aynı GSBL üreten E. coli popülasyonlarını 

paylaştığını vurgulamaktadır (Atterby vd., 2017; Bonnedahl vd., 2010, 2009; Hernandez 

vd., 2013). Hasan vd. (2016) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada evcil kümes 

hayvanları, yabani kuşlar ve insanlar arasında blaCTX-M genlerinin paylaşıldığı 

bildirilmiştir. İnsan kökenli antibiyotiklere direnç özelliklerine sahip E coli ile enfekte 

yabani kuşlar, çevreyi kontamine ederek insan popülasyonlarını yeniden enfekte 

edebilmektedirler (Bonnedahl vd., 2009). Bu nedenle, yabani kuşların antibiyotiklere 

dirençli bakteri taşıyıcıları veya rezervuarı olmaları, halk sağlığı açısından önemli bir role 

sahiptir (Borges vd., 2017a; Islam vd., 2021a; Russo vd., 2021).  

İnsanlarda ishal, hemorajik kolitis ve hemolitik üremik sendromun başlıca nedeni 

olan STEC'in yabani kuşlar tarafından taşınması da önemli bir halk sağlığı sorunu 
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olabilmektedir (Hughes vd., 2009). Bu patotipin, dünya çapında halk sağlığını tehdit eden 

gastroenteritis salgınlarına neden olduğu bilinmektedir (Persad ve LeJeune, 2014). 

Sığırlar STEC’nin ana rezervuarı olsa da, yabani kanatlıların da bu patotipi taşıdığı 

bilinmektedir (Persad ve LeJeune, 2014). Yabani kuşlarla ilişkili insan STEC O157 

enfeksiyonu vakası İngiltere’de rapor edilmiştir (Ejidokun vd., 2006). Ayrıca ABD'de 

insanlarda yüzme ile bağlantılı E. coli O157: H7 enfeksiyonu salgını yabani kanatlarla 

ilişkilendirilmiştir. Bu salgında ördek dışkısı, insan ve su örneklerinden izole edilen E. 

coli O157: H7 izolatı, Pulse-field gel electrophoresis( PFGE) ile karşılaştırılmış ve aynı 

patern gözlenmiştir (Samadpour vd., 2002). Genel olarak, yabani kuşlar STEC virülens 

genlerinin rezervuarı olarak kabul edilebilmekte (Hughes vd., 2009) ve çevreyi E. coli 

O157:H7 ile kontamine edebilmektedir (Samadpour vd., 2002). Bu kapsamda hareketli 

ve göçmen özellikleri göz önüne alındığında, yabani kuşlar STEC gibi iyi bilinen 

zoonotik patojenlerin epidemiyolojisinde rol oynayabilmektedirler (Ejidokun vd., 2006; 

Hughes vd., 2009).  

 Hayvan Sağlığında Önemi 

Yabani kuşların, insan sağlığındaki önemlerinin yanı sıra hayvan sağlığı açısından 

da taşıdıkları hastalık etkenleri bakımından epidemiyolojik anlamda risk 

oluşturabilmektedir. Sığırcık-sığır ilişkisi ve besi ünitesindeki patojen durumuna 

odaklayarak yapılan çalışmalar, beslenme alandaki kuş varlığı ve sayısı ve sığırdaki E. 

coli prevalansı arasında pozitif bir korelasyon olduğunu göstermiştir (Carlson vd., 2020; 

Kauffman ve LeJeune, 2011). ABD'de yapılan bir araştırmada, beslenme alandaki  kuş 

sayısı arttıkça sığırlarda siprofloksasine dirençli E. coli'nin dışkıyla saçılımının arttığı 

bildirilmiştir (Carlson vd., 2020). Benzer bir çalışmada E. coli O157: H7 ile deneysel 

olarak enfekte edilmiş sığırcıklar ve E. coli O157-negatif buzağı birlikte barındırılıp 

sığırcıklar, E. coli’nin buzağıya bulaşmasına neden olmuştur. Ayrıca bu çalışmada 

kuştan kuşa ve buzağıdan kuşa bulaşma olduğu da rapor edilmiştir (Kauffman ve 

LeJeune, 2011).  

Başka bir çalışmada, süt çiftliklerindeki E. coli O157: H7 prevalansı ile sığırcık 

yoğunluğu arasındaki ilişki araştırılmış ve sığır dışkılarında E. coli O157: H7 

prevalansının sığırcık yoğunluğu ile istatistiksel olarak anlamlı korelasyon göstermiştir 

(Cernicchiaro vd., 2012). Kuşların süt çiftlikleri arasında E. coli O157: H7 bulaşmasına 

katkıda bulunduğu hipotezini destekleyen başka bir çalışmada (Williams vd., 2011), 

sığırlar ve sığırcıklardan elde edilen E. coli O157: H7 izolatları arasındaki genetik ilişkiyi 
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analiz edilerek benzerlik bulunmuştur. Bu bulgulara göre araştırmacılar, sığırcıkların 

(Sturnus vulgaris) E. coli O157: H7 için biyolojik vektör olduğunu vurgulamışlardır.  

Sığır ve domuz çiftliklerine yakın yabani kuşlarda STEC'yi araştıran araştırmacılar 

da sığırcıklardan izole edilen STEC izolatlarının virülens özelliği, serotip ve PFGE 

paterni açısından çiftliklerdeki sığır izolatlarıyla aynı olduğunu göstermişlerdir (Nielsen 

vd., 2004). Sonuç olarak, birçok özelliğinde benzerlik olan STEC’in kuşlar ve evcil 

hayvanlar arasında bulaşabilmesi, yabani kanatlıların vektör veya rezervuar olarak evcil 

hayvanlarda bu patojenin epidemiyolojisinde önemli bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Bu nedenle, çiftlik hayvanlarının çevresinde çok sayıda sığırcık gibi 

kuşun bir araya gelmesi, patojenlerin çiftlik hayvanlarına yayılması için bir risk faktörü 

olabilmektedir (Fahim vd., 2019; Kauffman ve LeJeune, 2011; Medhanie vd., 2016; 

Nielsen vd., 2004; Williams vd., 2011).  

2.3.  Antibiyotiklerin Etki Mekanizmaları 

Davies ve Davies (2010), antibiyotikleri “belirli bir bileşiğin veya sınıfın kaynağına 

bakılmaksızın, bakteriyel hedeflerle spesifik etkileşimler yoluyla bakterilerin üremesini 

inhibe eden veya öldüren herhangi bir organik molekül sınıfı” olarak tanımlamışlardır. 

Antibiyotikler doğal (bakteri ve mantarlar tarafından üretilen), sentetik ve yarı sentetik 

(kimyasal olarak değiştirilmiş doğal antibiyotikler) moleküller olarak sınıflandırılabilir 

(Grenni vd., 2018). Etki mekanizmaları açısından antibiyotik ajanlar bakteriler üzerinde 

bakteriyostatik (üremeye engel olmak) veya bakterisidal (öldürücü etki) olmak üzere iki 

etki göstermektedirler (Yoneyama ve Katsumata, 2006). Bu etkileri de belirli bakteri 

bölgelerini hedefleyerek göstermekte olup bakteriler de antibiyotiğin onları etkilediği 

mekanizma yoluyla antibiyotik ajanlara direnç geliştirmektedirler. İlacın özelliği, bakteri 

türü ve antibiyotiğin hedef bölgesinin antibiyotik direnç oluşumunda rol oynadığına 

inanılmaktadır (Pulingam vd., 2022). Bu yüzden antibiyotiklerin bakteriler üzerindeki 

hedef bölgelerini ve bu bölgelerdeki etkilerini nasıl gösterdiklerini anlamak, antibiyotik 

direnç mekanizmalarının anlaşılmasında önemli bir role sahiptir (Džidić vd., 2008). 

Antibiyotik ajanlar, etkiledikleri hedef bölgelere göre farklı kategoriye 

ayrılmaktadır. Hücre duvarı sentezinin inhibisyonu, protein sentezinin inhibisyonu, 

nükleik asit sentezinin inhibisyonu, sitoplazmik membran fonksiyonunun değiştirilmesi 

ve metabolik yolların inhibisyonu, antibiyotiklerin etkilerini gösterdiği ana 

mekanizmalardır (Abushaheen vd., 2020; Džidić vd., 2008). Antibiyotiklerin başlıca 

hedefleri Şekil 2.3’de gösterildi.  
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Şekil 2.3. Antibiyotiklerin başlıca hedefleri (Kapoor vd. (2017) den uyarlanmıştır) 

 30S 

50S Dihidrofolat redüktaz 

Sülfonamidler 
 

Tetrahidrofolik asit (THF) 

Pteridine+PABA 

Dihidropteroat sentaz 

Trimetoprim

m 

Dihidropteroik asit (DHF) 

Protein sentezi  

 50S alt ünit  

 Makrolidler 

  Kloramfenikol 

  Linkozamidler  

30S alt ünit 

 Aminoglikozitler  

 Tetrasiklinler 

 Sülfonamidler 

 Trimetoprim 

Folik asit sentezi   

 

Nükleikasit sentezi 

 (Floro)kinolonlar 

 Rifamisinler 

 

Betalaktamlar 

 Penisilinler 

 Sefalosporinler 

 Monobaktamlar 

 Karbapenemler 

 Glikopeptitler 

 Vankomisin 

Hücre duvarı  

 Polimiksin 

Sitoplasmik membrane 



19 

 

2.3.1. Hücre Duvarı Sentezinin İnhibisyonu 

Bakterilerde bulunup memelilerde bulunmadığından antibiyotikler için önemli bir 

hedef olan bakteriyel hücre duvarının temel işlevi bakterilerinin hücre şeklinin korunması 

ve ozmotik basınca karşı koruma olmasıyla bakteri yaşam döngüsünde önemli bir rol 

oynamaktadır (Green, 2002; Sarkar vd., 2017). Normal koşullarda, bakteriler, kısa 

peptidler ile çapraz bağlanmış glikan ipliklerinden oluşan sert bir peptidoglikan ile 

kendisini ozmolizden korur (Vollmer vd., 2008). Bu yapı, kalınlıkları farklı olsa da hem 

Gram negatif hem de Gram pozitif bakterilerin hücre duvarının yapısal bir parçasıdır 

(Yoneyama ve Katsumata, 2006). Hücre duvarı sentezini inhibe edenler arasında yer alan 

beta-laktam antibiyotiklerin (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, 

karbapenemler), penisilin bağlayıcı proteinlere (PBP) bağlanarak etki gösterdikleri 

bilinmektedir (Kapoor vd., 2017; Sarkar vd., 2017). Transpeptidaz inhibitörleri olan beta-

laktamlar, olgun peptidoglikan oluşumunu inhibe etmektedir. Bu da bakterinin lizisine 

veya ölüme (bakterisidal) neden olabilmektedir (Liwa ve Jaka, 2015).  

2.3.2. Protein Sentezinin İnhibisyonu 

Bakteriyel protein sentezi, iki ribonükleoprotein alt biriminden (30S ve 50S alt 

birimleri) oluşan 70S ribozomunda gerçekleşmektedir (Lin vd., 2018; Liwa ve Jaka, 

2015; Mccoy vd., 2011). Antibiyotikler, 70S bakteri ribozomunun 30S alt biriminde 

(örneğin tetrasiklinler ve aminoglikozidler) veya 50S alt biriminde (örneğin 

kloramfenikol) bakteriyel protein sentezi sürecini (başlatma, uzatma ve sonlandırma) 

engelleyebilmektedirler (Abushaheen vd., 2020). 30S ribozomal alt birimine bağlanan 

antibiyotikler çoğunlukla başlatmaya müdahale ederken, 50S ribozomal alt birimine 

bağlanan antibiyotikler ise özellikle uzama süreçlerine etki etmektedir (Liwa ve Jaka, 

2015). Bu süreçte bakteri ve ökaryotik ribozomlardaki yapısal farklılık,  antibiyotiklerin 

selektif toksisitesini sağlamaktadır (Abushaheen vd., 2020; Yoneyama ve Katsumata, 

2006).  

Geniş spektrumlu bakteriyostatik antibiyotik olan kloramfenikolün, 50S ribozomal 

alt ünitesindeki peptidiltransferaza bağlanarak peptid bağının oluşumunu önlediği 

bilinmektedir (Liwa ve Jaka, 2015). Makrolidler (örneğin, eritromisin) de aynı ribozomal 

alt birime bağlanıp protein sentezinin erken aşamasını (translokasyon) bozmaktadır 

(Bockstael ve Van Aerschot, 2009). Bu etkiyle, tamamlanmamış peptid zincirlerinin 
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erken ayrılması, yeni oluşan polipeptid zincirlerinin uzaması engellenmektedir 

(Bockstael ve Van Aerschot, 2009; Džidić vd., 2008).  

Bakteriyel protein sentezine (özellikle 30S ribozomal alt birimine bağlanarak) etki 

eden diğer ilaç grupları tetrasiklinler ve aminoglikozidlerdir. Tetrasiklinler, aminoaçil 

transfer RNA (tRNA)'nın ribozomun A bölgesine bağlanmasını önleyerek translasyon 

sürecini engellediği bilinen önemli bakteriyostatik ajanlardır (Kapoor vd., 2017). 

Aminoglikozidler, 30S ribozomal alt birimine bağlanan ve translasyonun erken 

sonlandırmasına neden olan bir başka önemli antibiyotik grubudur (Bockstael ve Van 

Aerschot, 2009). Bu ilaç grubunun, mRNA'nın yanlış okumasına ve fonksiyonel olmayan 

komplekslerin oluşumuna neden olarak bakterileri öldürdüğü düşünülmektedir (Liwa ve 

Jaka, 2015). Hem tetrasiklinler hem de aminoglikozidler etkilerini göstermek için 30S 

ribozomal alt birimine bağlansalar da,  tRNA'nın A bölgesine bağlanmasını geri 

dönüşümlü olarak inhibe eden tetrasiklinden farklı olarak aminoglikozidler 30S 

ribozomal alt biriminin A bölgesine geri dönüşümsüz olarak bağlanmaktadırlar (Singh 

vd., 2021). 

2.3.3. Nükleik Asit Sentezinin İnhibisyonu  

Antibiyotiklerin bir diğer etki mekanizması da nükleik asit sentezinde önemli bir 

enzim olan DNA topoizomeraz aktivitesinin inhibisyonudur. DNA sentezi sırasında kalıp 

olarak kullanılabilmesi için iki tek sarmallı yapıya dönüştürülmesi gereken çift sarmallı 

DNA'nın açılması işlemi bakteriyel topoizomeraz tip II enzimler (DNA giraz ve DNA 

topoizomeraz IV) tarafından gerçekleştirilmektedir (Pham vd., 2019). Bu enzimlerin 

yokluğu, pozitif ve negatif süper sarmalı etkilediği için normal DNA oluşumunu 

engellemektedir (Abushaheen vd., 2020). Bu nedenle antibiyotikler bu enzimlerin 

aktivitesini inhibe ederek bakteriyel nükleik asit sentezini inhibe eder ve antibakteriyel 

etkisini göstermektedirler (Pham vd., 2019).  

Nükleik asit sentezini bozduğu bilinen antimikrobiyaller arasında florokinolonlar 

ve rifamisinler bulunmaktadır (Bockstael ve Van Aerschot, 2009). Florokinolonlar, DNA 

girazın (Gram negatif bakterilerde) veya topoizomeraz IV'ün (Gram pozitif bakterilerde) 

aktivitesini inhibe edebildikleri için geniş bir bakterisidal  spektrum aktivitesine sahiptir 

ve bu iki enzime bağlanarak DNA sentez yoluna müdahale etmektedirler (Abushaheen 

vd., 2020; Pham vd., 2019). Rifamisinlerin ise bakteriyel RNA polimerazına seçici olarak 

bağlanıp mRNA sentezini engellediği düşünülmektedir (Singh vd., 2021).  
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2.3.4. Folik Asit Metabolizmasının İnhibisyonu 

Folik asit metabolizması, proteinlerin ve nükleik asitlerin (pirimidin, pürin) 

sentezini sağlayan çok sayıda reaksiyonda yer aldığından, tüm canlı hücrelerinin düzgün 

çalışmasında önemli role sahiptir (Fernández-Villa vd., 2019).  Çoğu bakteride, 

çevrelerinden önceden oluşturulmuş folik asidi almalarını sağlayan taşıma sisteminin 

bulunmadığından dolayı, folik asidi sentezlemeleri gerekmektedir (Liwa ve Jaka, 2015).  

Bu temel süreçte yer alan enzimlerin inhibe edilmesini hedefleyen moleküller 

(antifolatlar), enfeksiyonların tedavisine önemli ölçüde katkıda bulunabilmektedirler 

(Fernández-Villa vd., 2019). Sülfonamidler, dihidropteroik asit sentaz enzimini inhibe 

ederken, trimetoprim dihidrofolat redüktaz aktivitesini inhibe ederek tetrahidrofolat 

sentezini inhibe etmektedir (Duijkeren vd., 2018; Liwa ve Jaka, 2015; Uddin vd., 2021). 

Bu iki ilacın kombinasyonunun, her bir ilacı tek başına kullanmaya kıyasla direnç ve 

azaltılmış mutasyon oranı için sinerjistik etki gösterdiği düşünülmektedir (Yoneyama ve 

Katsumata, 2006). Ayrıca, bu antibiyotik grubundan ikisi ayrı ayrı kullanıldıklarında 

bakteriyostatik etkiye sahip olmalarına rağmen kombinasyon halinde (trimetoprim-

sülfametoksazol) kullanıldıklarında sinerjik bakterisidal etkiye sahiptir (Uddin vd., 2021; 

Yoneyama ve Katsumata, 2006). 

2.3.5. Hücre Membran Fonksiyonunun İnhibisyonu  

Bazı ilaç gruplarının (polimiksinler), bakteriyel içerik sızıntısına neden olan 

membran geçirgenliğini arttırarak etki gösterdikleri düşünülmektedir (Džidić vd., 2008; 

Uddin vd., 2021).  

2.4. Antibiyotik Direnci ve Mekanizmaları 

Günümüzde antibiyotiklere dirençli mikroorganizmalar hem halk sağlığı hem de 

veteriner sağlığında çözülmesi gereken en büyük sağlık sorunlarından birisidir (OIE, 

2019; WHO, 2019). Antibiyotiğe dirençli (özellikle çoklu ilaca dirençli) bakterilerin 

yayılmaları, ilaç seçeneklerini sınırladığı, insan ve hayvan sağlığı için risk oluşturduğu 

için dünya çapında endişe verici bir tehdit haline gelmektedir (Fashae vd., 2021; OIE, 

2019). Antibiyotik direnci, bakterilerin normal koşullar altında üremelerini önlemeye 

veya öldürmeye yetecek dozda antibiyotik varlığında üremeleri ya da canlı kalma 

yeteneği olarak tanımlanabilmektedir (Founou vd., 2017; Sabtu vd., 2015).  

Günümüzde ilaç direncinin derecesini tanımlamak için kullanılan terminolojide, in 

vitro antimikrobiyal duyarlılık testlerinden elde edilen sonuçlara göre, çoklu ilaca 
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dirençli, “aşırı ilaç dirençli” (“extensively drug-resistant, XDR)” ve “pan (tüm) ilaca 

dirençli (PDR)” kullanımını önermişlerdir. Bu tanımlamaya göre üç veya daha fazla 

antimikrobiyal kategoride, en az bir antimikrobiyal maddeye dirençli olan bakteri, çoklu 

ilaca dirençli (ÇİD) bakteri olarak tanımlanmaktadır. Bakteri izolatı yalnızca bir veya iki 

antibiyotik kategorisine duyarlı olduğunda, aşırı ilaca dirençli olarak tanımlanırken, pan 

ilaca direnç terimi tüm antimikrobiyal kategorilerdeki tüm ilaçlara dirençli olma 

durumunu tanımlamak için kullanılmaktadır (Magiorakos vd., 2012). 

Bakterilerin antibiyotiklere karşı direnci, intrinsik (doğal) direnç ve kazanılmış 

direnç olarak ikiye ayrılabilmektedir. Önceki antibiyotik maruziyetinden bağımsız olarak 

belirli bir antibiyotiğe/antibiyotik sınıfına karşı bakteriyel direnç  durumuna intrinsik 

direnç denilirken (Çiftci ve Aksoy, 2015; Duijkeren vd., 2018; Reygaert, 2018) 

bakterilerdeki normal genlerin mutasyona uğraması veya yabancı direnç genlerinin 

(bakteriler arası gen transferi yoluyla) kazanılması sonucu oluşan dirence kazanılmış 

antibiyotik direnci olarak tanımlanmaktadır (Harbottle vd., 2007). İntrinsik direnç, 

spesifik bir antibiyotik için hedef yapıların yokluğundan ya da erişilemez olmasından 

kaynaklanabilmektedir (Çiftci ve Aksoy, 2015; Duijkeren vd., 2018). Hücre duvarı 

içermeyen bakterilerde (örneğin Mycoplasma spp.) hücre duvarını hedefleyen 

antibiyotiklere karşı gösterilen direnç bu tip dirence örnek verilebilmektedir (Duijkeren 

vd., 2018; Schwarz vd., 2017).  

Kazanılmış direnç, bakteriler arasında yatay olarak geçebilmekte olup bu da 

transdüksiyon (bakteriyofajların aracılık ettiği), konjugasyon (hücreden hücreye 

doğrudan teması ve plazmidlerin transferi) veya tranformasyonla (serbest DNA 

alınımıyla) gerçekleşebilmektedir (Da Costa vd., 2013). Kısacası, intrinsik ve kazanılmış 

direncin tanımlayıcı özelliği, intrinsik direncin bakterinin cinsine veya türüne özgü bir 

özelliği olması, kazanılmış direncin ise suşa özgü bir özellik olmasıdır (Duijkeren vd., 

2018). Farklı bakteri gruplarında kullanılan direnç mekanizmaları farklılık gösterse de 

permeabilitenin azaltılması, antibiyotiğin enzimatik inaktivasyonu (modifikasyon), aktif 

dışa atım (effluks) ve hedef bölgelerin değişmesi bakterilerin kullandıkları antibiyotik 

direnç mekanizmaları arasında yer almaktadır (Boerlin ve White, 2013; Reygaert, 2018).  

2.4.1. Enzim İnaktivasyonu veya Modifikasyonu 

Enzim inaktivasyonu veya modifikasyonu, bakterilerin grup transferi, hidroliz ve 

redoks süreçleri yoluyla antibiyotiklere direnç kazandığı  bir mekanizmadır (Džidić vd., 

2008; Varela vd., 2021). Bu direnç mekanizmasına örnek olarak en çeşitli antibiyotik 
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parçalayıcı enzimler olan β-laktamazlar verilebilmektedir (Džidić vd., 2008; Varela vd., 

2021). β-laktamazlar, β-laktam antibiyotiklerin  β-laktam halkasına bağlayıp hidrolize 

eden bir enzimlerdir (Liakopoulos vd., 2016a; Varela vd., 2021). Hidroliz ve grup 

transferi ile karşılaştırıldığında, redoks işlemi nispeten nadir görülen bir ilaç inaktivasyon 

mekanizması olup ilaç moleküllerinin oksidasyonu veya indirgenmesi yoluyla 

gerçekleşmektedir (Pulingam vd., 2022). 

Enzim inaktivasyonu, aminoglikozid antibiyotiklere direncin ana nedeni olarak 

kabul edilmektedir (Garneau-Tsodikova ve Labby, 2016). İnaktivasyon işlemi de ilaç 

molekülüne asetil (asetilasyonu),  adenilil (adenilasyonu) veya fosforil (fosforilasyonu) 

gruplarının bağlanmasıyla gerçekleşmektedir (Džidić vd., 2008). Böylece 

aminoglikozidlerle ilgili olarak bu işlemi katalize eden N-asetiltransferazlar (AAC), 

nükleotidiltransferazlar/adenililtransferaz (ANT) ve O-fosfotransferazlar (APH) dâhil 

olmak üzere üç tip aminoglikozid modifiye edici enzim (AME) bilinmektedir (Becker ve 

Cooper, 2013; Blair vd., 2015; Ramirez ve Tolmasky, 2010). Bu enzimlerin 

isimlendirilmesinde “enzimatik perspektif” (örneğin AAC(6′)- Ia, ANT(6), APH(2″)) ve 

“genetik perspektif” (örneğin aphA1) olmak üzere iki farklı isimlendirme sistemi 

kullanılmaktadır (Becker ve Cooper, 2013). Genetik açıdan bakıldığında, aktivite tipini 

gösteren üç küçük italik kodun (aph, aac, aad) ardından modifikasyon bölgesini gösteren 

bir büyük harf  (aphA2) kullanılmaktadır. Aktivite tipini ve modifikasyon bölgesini 

belirten harflerin sonunda kullanılan rakam, spesifik genlerin tanımlayıcısıdır (Becker ve 

Cooper, 2013; Ramirez ve Tolmasky, 2010).   

ANT(2") (aadB geni tarafından kodlanır) ve ANT(3") (aadA geni tarafından 

kodlanır), E. coli dâhil olmak üzere Gram negatif bakterilerde yaygın olarak karşılaşılan 

nükleotidiltransferazdır (Poirel vd., 2018).  aadB geni gentamisin ve kanamisine dirence 

neden olurken, aadA streptomisin direncine neden olmaktadır (Kozak vd., 2009). Ayrıca, 

sırasıyla StrA ve StrB tarafından kodlanan APH(3") ve APH (6")'nin streptomisine direnç 

kazandırdığı bilinmektedir. Bazen strA ve strB  gen çifti (strA-strB) oluşturmak üzere 

bağlanabilmektedir (Ashenafi vd., 2014). Kanamisin ve neomisine direnç sağlayan 

aphA1 ve aphA2 ve apramisin, gentamisin ve tobramisine direnç kazandıran aac(3)IV 

genler, aminoglikozid antibiyotik direncinde rol oynadığı bilinen diğer önemli genlerdir 

(Kozak vd., 2009).  

Genelde, AME aminoglikozidlerin ribozom bağlama aktivitesini kaybetmesine 

neden olmaktadır. Böylece, ilaç moleküllerin hedef bölgeye 
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ulaşamayacakları/bağlanamayacakları şekilde modifiye ederek ilacı etkisiz hale 

getirmektedirler (Lin vd., 2018; Poirel vd., 2018). Ayrıca aac, ant, and aph genlerin çoğu 

plazmidler, integronlar ve transpozonlar gibi oldukça hareketli genetik elementler 

üzerinde kodlandığından, direnç bakteriler arasında kolayca yayılabilmektedir (Becker 

ve Cooper, 2013; Duijkeren vd., 2018).  

2.4.2. Permeabilitenin Azaltılması 

Antibiyotiklerin çoğu etkisini gösterebilmesi için bakterinin dış zarına penetre 

etmesi ve hedef bölgeye ulaşması gerekmektedir (Munita ve Arias, 2016). Bu duruma 

engel olan permeabilitenin azaltılması, antibiyotiğin hücre içine girmesini engelleyerek 

hücre içi konsantrasyonunun azalmasını sağlayan diğer bir direnç kazanma 

mekanizmasıdır (Baylay vd., 2019). Permeabilitenin azaltılması, dış zarları birçok 

antibiyotiğe karşı geçirgenlik bariyeri sağladığı için Gram negatif bakterilerde yaygın 

direnç kazanım mekanizmasıdır (Blair vd., 2015; Delcour, 2009; Munita ve Arias, 2016). 

Porin proteini ile ilişkili olarak dış zar geçirgenliğinin azalması çeşitli şekillerde meydana 

gelebilmektedir. Örneğin porin ekspresyonunun azaltılması veya bunların daha küçük 

kanallar oluşturan diğer porinlerle değiştirilmesi antibiyotik direncine neden 

olabilmektedir (Baylay vd., 2019). Ayrıca porin kanalının geçirgenliğini değiştiren porin 

genlerinin mutasyonu bakterilerin antibiyotiklere duyarlılığını etkileyebilmektedir 

(Baylay vd., 2019; Peterson ve Kaur, 2018).  Dış zar bariyerini geçmek için porinleri 

kullanan tetrasiklinler ve β-laktamlar gibi hidrofilik ilaçlar dış zarın geçirgenliğindeki 

değişikliklerden etkilenen ilaçlar arasında bulunmaktadırlar (Munita ve Arias, 2016).  

2.4.3. Aktif Dışa Atım (Effluks Pompası) 

Bakteriler, belirli bir antibiyotiğin hücre dışına atımını aktif olarak artırarak hücre 

içindeki konsantrasyonunu azaltan dışa atım pompaları ile direnç geliştirebilmektedirler 

(Lin vd., 2018).  Dışa atım pompaları, birçok bakterinin intrinsik direncine büyük katkıda 

bulunmakta olup atım pompaları aşırı ekspere edildiğinde ise tedavi etmek için 

kullanılmakta olan antibiyotiklere karşı da direnç kazandırabilmektedir (Baylay vd., 

2019; Blair vd., 2015). Aynı şekilde, bu mekanizmayı kodlayan genler intrinsik veya 

kazanılmış olabilmektedir (Peterson ve Kaur, 2018).  Dışa atım mekanizmaları ilaca özgü 

(belirli bir antibiyotik için) veya çoklu ilaca (çoklu ilaca direnç kazandıran) 

olabilmektedir. İlaca özgü dışa atım mekanizmaları, transpozonlar, plazmidler,  ve 

integronlar gibi hareketli genetik elemanlar tarafından kodlanırken, çoklu ilaç atım 

mekanizmaları genellikle kromozom tarafından kodlanmaktadır (Butaye vd., 2003). 
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Örneğin, dışa atım pompalarını kodlayan tetrasikline özgü direnç genlerinin (örneğin,  

tet(A), tet(B) ve tet(C)) tetrasiklin direncinde önemli rolü olduğu bilinmektedir (Lin vd., 

2018).    

2.4.4. Antibiyotik Hedefindeki Değişiklik 

Antibiyotiğin bağlanma bölgesine ulaşamamasına veya affinitesinin azalmasına 

neden olabilen hedef bölgedeki değişiklik, hedef koruma ve hedef bölgenin 

modifikasyonları yoluyla sağlanabilmektedir. Plazmid aracılı florokinolon direnç genleri  

(qnrA, qnrB, qnrC, qnrD, qnrS) gibi klinik olarak önemli genlerin, direnç mekanizması 

olarak hedef korumada yer aldığı bilinmektedir (Munita ve Arias, 2016). Bu proteinler 

hem DNA giraz hem de topoizomeraz IV'e bağlanıp florokinolonun (örneğin 

siprofloksasin) inhibisyon aktivitesinden korumaktadır (Jacoby, 2005). Hedef bölgenin 

modifikasyonuna bağlı direnç, nükleik asit sentezini hedefleyen ilaçlarda, mutasyonların 

DNA giraz ve topoizomeraz IV yapısında değişikliğe neden olduğu durumlarda 

oluşabilmektedir. Beta-laktam ilaçlara direnç kazandıran PBP’lerin yapısındaki ve/veya 

sayısındaki değişiklikler de Gram pozitif bakterilerde hedef modifikasyonuna bağlı 

direnç kazanım mekanizmasıdır (Reygaert, 2018).   

2.5. Antibiyotik Duyarlılık Testi  

Rutin mikrobiyolojik tekniklerden biri olan antibiyotik duyarlılık testi (ADT), hem 

insan hem de hayvan sağlığında klinisyene uygun antibiyotiği seçmede rehberlik etmek 

ve terapötik sonuçları tahmin etmek için yapılmaktadır (Balouiri vd., 2016; Richter vd., 

2020). Bakteriyel antibiyotik duyarlılığını belirlemek için genotipik ve fenotipik 

yöntemler bulunmaktadır ve bu yöntemler çeşitli avantaj ve dezavantajlara sahiptir (Khan 

vd., 2019).  Genotipik yöntemlerle karşılaştırıldığında, fenotipik yöntemler antibiyotik 

direncini/duyarlılığını tahmin etme ve belirli bir bakterinin antibiyotiklere duyarlılık 

düzeyini ölçme avantajına sahiptir. Ancak yaygın fenotipik yöntemler arasında yer alan 

disk difüzyon ve dilüsyon yöntemleri,  genotipik yöntemlerle karşılaştırıldığında, daha 

fazla zaman alıcıdır (Benkova vd., 2020).  Genotipik yöntemlerin ana dezavantajı, 

duyarlılığı doğrulamak için fenotipik test gerektiren yalnızca direnç durumunu tespit 

etmeleridir. Ayrıca, sadece dirençle bağlantılı bilinen diziler hedeflenebildiğinden, 

dizileri açıklanmayan veya yeni direnç şekilleri bu yöntemlerle tespit edilememektedir 

(Zhang vd., 2020). 
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Disk difüzyonu veya Kirby-Bauer yöntemi, bakterilerin antibiyotik 

duyarlılıklarının belirlenmesinde kullanılan standardize fenotipik yöntemlerden biri olup 

kolaylığı ve maliyet etkinliği nedeniyle çok yaygın olarak kullanılmaktadır (Jorgensen ve 

Ferraro, 2009; Khan vd., 2019; Markey vd., 2013). Agar disk difüzyon yönteminde, 

turbidite testi ile standardize edilen test mikroorganizmasının inokülümleri, agar 

yüzeyine inokülasyonunu takiben antibiyotik içeren disk istenilen konsantrasyonda agar 

yüzeyine yerleştirilip optimum koşullarda inkübe edilmektedir (Balouiri vd., 2016; Khan 

vd., 2019; Watts vd., 2018). İnkübasyon sırasında, antibiyotikler filtre kağıdından agar 

içine yayılır ve eğer etkiliyse disklerin etrafında net bir inhibisyon zonu oluşur (Behera 

vd., 2019). Disk etrafında oluşan inhibisyon zonlarının çapları ölçülerek elde edilen 

ölçüler standart değerlerle karşılaştırılarak duyarlı, orta derecede duyarlı veya dirençli 

olarak yorumlanır (CLSI, 2020). Disk difüzyon yöntemi kullanılırken inokülüm 

konsantrasyonu, agar derinliği, besiyerinin pH'sı, inkübasyon koşulları gibi faktörlerin 

göz önünde bulundurulması gerekmektedir (Markey vd., 2013).  

Disk difüzyon yönteminin kolaylığı (örneğin kolay yorumlanabilen sonuçlar 

sağlaması, özel ekipman gerektirmemesi) ve düşük maliyetine rağmen bazı dezavantajları 

bulunmaktadır. Örneğin disk difüzyonu, yalnızca kalitatif sonuçlar sağladığından, belirli 

bir antibiyotiğin minimum inhibitör konsantrasyonunu belirlemek için uygun değildir 

(Balouiri vd., 2016; Behera vd., 2019). Bu testin diğer bir dezavantajı, yavaş üreyen ve 

fastidious bakterilerin antibiyotik duyarlılığını tespit etmede düşük performans 

göstermesidir (Khan vd., 2019). Ayrıca inhibisyon bölgelerini okumak için görüntü 

analizörleri kullanılarak yarı otomatik olabilmesine rağmen, tam otomasyon eksikliği de 

bu testin büyük dezavantajlardan biridir (Behera vd., 2019; Jorgensen ve Ferraro, 2009; 

Khan vd., 2019). Agarda ve tüpte (sıvı dilüsyon) yapılan dilüsyon testleri minimum 

inhibitör konsantrasyonu belirlemek amacıyla kullanılan testler de fenotipik yöntemler 

arasında yer almaktadır (Benkova vd., 2020). Ayrıca E-test olarak adlandırılan bir başka 

fenotipik test, dilüsyon ve difüzyon yöntemlerinin birleşik prensibine bağlı olup kantitatif 

(minimum inhibitör konsantrasyon) sonuçlar sağlamaktadır (Behera vd., 2019).  

Genotipik ADT’leri söz konusu olduğunda, spesifik direnç genlerini veya genetik 

mutasyonları tanımlamak için moleküler amplifikasyon veya dizileme teknikleri 

kullanılır (Zhang vd., 2020). Günümüzde farklı antibiyotik ajanlara direnci kodlayan 

genlerin varlığını tespit etmek için PCR (hem konvansiyonel hem de gerçek zamanlı 

PCR) tabanlı genotipik yöntemler geliştirilmiştir (Benkova vd., 2020). Örneğin bir PCR 
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reaksiyon tüpünde birden fazla antibiyotik direnç geninin tespiti için güvenilir ve hızlı bir 

yöntem olan multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (mPCR), dirençli genlerin tespiti için 

sıklıkla kullanılmaktadır (Kozak vd., 2009; Sianglum vd., 2009).  

2.6. Moleküler Tiplendirme Yöntemleri 

Bakteriyel tiplendirme yöntemleri, tür/alt tür seviyesinin altındaki bakteri 

izolatlarını karakterize ederek izolatlar arasındaki ilişkileri değerlendirmek için 

kullanılan yöntemlerdir (Ruppitsch, 2016). Bu yöntemler, enfeksiyon kaynaklarının veya 

rezervuarlarının belirlenmesi gibi epidemiyolojik araştırmalar sırasında önemli bir rol 

oynamaktadır. Ayrıca çapraz enfeksiyonları tespit etmede ve bakteri bulaşma paternlerini 

açıklığa kavuşturmasında önemli bir katkı sağlayabilmektedir (Ranjbar vd., 2014; van 

Belkum vd., 2007). Genelde, bakteriyel tiplendirilmesinin yapılmasının ana amaçları 

arasında bulaşıcı hastalıkların sürveyansı, salgın araştırmaları ve bakteri popülasyon 

genetiğinin analizi yer almaktadır (van Belkum vd., 2007).   

Bakterilerin suş düzeyinde tanımlanması için fenotipik ve genotipik tiplendirme 

yöntemleri kullanılsa da moleküler yöntemler yüksek ayırma gücü nedeniyle yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Li vd., 2009). Günümüzde bakteri suşlarının tiplendirilmesi için 

pek çok moleküler yöntem bulunmaktadır ve bu yöntemler seçilirken kullanım amacına 

göre performans ve uygunluk kriterleri başta olmak üzere çeşitli kriterler göz önünde 

bulundurulmalıdır (Ranjbar vd., 2014). Örneğin tiplendirme yöntemi, çok yakından 

ilişkili izolatları ayırt etmek için gereken yüksek ayrım gücüne sahip olmalıdır. Ayrıca 

maliyet etkinliği, hız, yüksek tekrarlanabilirlik, tiplendirebilirlik, stabilite, uygulama ve 

yorumlama kolaylığı da dikkat edilmesi gereken noktalardır (Sabat vd., 2013; van 

Belkum vd., 2007). 

RAPD (Rastgele Arttırılmış Polimofik DNA), bakteri suş ilişkilerinin 

değerlendirilmesinde kullanılan ucuz ve güçlü bir moleküler tiplendirme yöntem olup 

şüpheli çapraz enfeksiyonun netleştirilmesi sırasında E. coli izolatlarının tiplendirilmesi 

için gereken ayrım gücüne sahip olduğu bilinmektedir (Fadel vd., 2017; Vogel vd., 2000). 

Bu yöntem, adından da anlaşılacağı gibi, rastgele kısa primerler  kullanarak bilinmeyen 

genomik bölgelerin rastgele amplifikasyonu prensibe dayanır ve hedef bakterinin DNA’sı  

hakkında herhangi bilgi gerektirmemektedir (Fadel vd., 2017; Li vd., 2009; Sabat vd., 

2013). RAPD-PCR, PFGE gibi tekniklerle karşılaştırıldığında düşük tekrarlanabilirlik ve 

ayırt edici güç gibi sınırlamalara sahip olsa da, düşük maliyeti, hızı ve kullanım kolaylığı  

nedeniyle bakteri izolatlarının tiplendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Li vd., 
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2009; Sabat vd., 2013). Genellikle birçok bakteri türünün genetik çeşitliliğini incelemek 

için duyarlı bir yöntemdir (Li vd., 2009) ve yabani kuş kökenli E. coli izolatlarının 

genotipik ilişkilerinin değerlendirilmesinde de kullanılmaktadır (Awadallah vd., 2013; 

Fadel vd., 2017). En sık kullanılan bakteriyel tiplendirme yöntemleri arasında yer alan 

PFGE, oldukça ayırt edici ve tekrarlanabilir bir altın standart yöntem olmasına rağmen, 

daha fazla zaman alıcı olması, özel ekipman gerektirmesi ve sonuçların yorumlanmasında 

deneyim gerektirmesi gibi sınırlamaları bulunmaktadır (Ranjbar vd., 2014; Sabat vd., 

2013).  

2.7. Yabani Kuşlarda Antibiyotik Direncinin Mevcut Durumu 

2.7.1. Genel Direnç Durumu 

Günümüzde, yabani kuşların, çoklu ilaca dirençli E. coli olası 

taşıyıcıları/rezervuarları olduğu artan sayıda rapor edilmektedir (Borges vd., 2017a; 

Islam vd., 2021a; Shobrak ve Abo-Amer, 2014). Bangladeş'te yakın zamanda yapılan bir 

çalışmada (Islam vd., 2021a) şaşırtıcı bir şekilde, göçmen kuşlardan izole edilen tüm E. 

coli izolatlarının (55/55) ÇİD’ne sahip olduğu bulunmuştur. Bu çalışmaya göre izolatların 

tamamı ampisilin ve eritromisine dirençli, streptomisin, tetrasiklin, siprofloksasin ve 

kloramfenikol direnci sırasıyla %74,55, %63,64, %50,91 ve %43,64 olarak bildirilmiştir. 

Suudi Arabistan'da yapılan bir başka çalışmanın sonuçlarına göre, göçmen kuşlardan 

izole edilen E. coli izolatlarının %14,4'ünün (13/90) ÇİD’ne sahip olduğu tespit edilmiştir 

(Elsohaby vd., 2021). Tawakol ve Younes (2019) Mısır'da yaptıkları çalışmada 100 

göçmen kuştan toplanan örnekleri incelemiş ve izole edilen E. coli izolatlarının %64'ünün 

ÇİD’ne sahip olduğunu bildirmişlerdir. Borges vd. (2017a) serbest yaşayan yabani 

kanatlılardan izole edilen E. coli suşlarında %47,4 oranında ÇİD bulmuşlardır. 

Litvanya'da yabani kanatlılarda ÇİD’ne sahip E. coli prevalansını ve paternini araştıran 

bir çalışmada, test edilen izolatların %33,5'inin ÇİD olduğu ve dirençli izolatların 

martılar, kuğular (Cygnus olor), ördekler ve kargalardan (Corvus frugilegus) izole 

edildiği bildirilmiştir (Merkeviciene vd., 2018). 

Hayvan sağlığında yaygın olarak kullanılan antibiyotikler arasında yer alan 

ampisilin, eritromisin, siprofloksasin, gentamisin, streptomisin, tetrasiklin, 

florokinolonlar, kolistin ve doksisiklin gibi ilaçlar (OIE, 2019) ve Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO, 2019) tarafından "kritik öneme sahip antimikrobiyaller" arasında listelenen 

kinolon (siproflaksilin), gentamisin, sefalosporinler ve kolistin gibi antibiyotiklere, 

yabani kuşlardan izole edilen E. coli izolatlarında direnç olduğu görülmektedir. Örneğin 
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Mısır'da yapılan bir çalışmada izolatlar siprofloksasin, gentamisin, streptomisin, 

norfloksasin, kolistin ve doksisikline karşı sırasıyla %88, %80, %68, %40, %16 ve %4 

oranında dirençli bulunmuştur (Tawakol ve Younes, 2019).  

Polonya'da yürütülen daha yakın tarihli bir çalışmada, 32 yabani kuştan izole edilen 

E. coli izolatların %31,2’sinin ÇİD olduğu bildirilmiş ve izolatların yarısının tetrasikline, 

%46,8'inin siprofloksasine ve %34,6'sının gentamisine dirençli olduğu bulunmuştur.  

Araştırmada  kloramfenikol (%6,25), kanamisin (%18,7), ampisilin (%28,1) ve 

trimetoprim-sülfametoksazole (%34,3) karşı direnç de değişen derecelerde tespit 

edilmiştir (Nowaczek vd., 2021). Aynı şekilde Skarzyńska vd. (2021), aynı ülkede 

yaptıkları çalışmada farkı kuş türlerinden izole ettikleri 73 E. coli izolatının ampisiline 

(%41,4) ve tetrasikline (%41,4) dirençli olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca izolatların 

%35,7'sinin, %31,4'ünün, %28,6'sının, %22,9'unun ve %12,9'unun sırasıyla 

siprofloksasin, nalidiksik asit, sülfametoksazol, trimetoprim ve kloramfenikole dirençli 

olduğunu bulmuşlardır.   

Yuan vd. (2021) tarafından, Çin'de göçmen kuşlardan izole edilen 112 adet E. coli 

izolatının antibiyotik direnç paternini değerlendirılmiş, kolistin (%10,7), kloramfenikol 

(%11,1), trimetoprim-sülfametoksazol (%13,8), ampisilin (%16,7) ve tetrasiklin (%22,6) 

direnci bildirilmiştir. Russo vd. (2021) martı (Larus michahellis) orijinli STEC 

izolatlarının, streptomisin (%3,3), gentamisin (%13,3), enrofloksasin (%16,6), 

trimetoprim-sülfametoksazol (%26,6), siprofloksasin (%33,3), ampisilin (%50) ve 

tetrasikline (%56,6) dirençli ve izolatların tamamının kloramfenikole duyarlı olduğunu 

tespit etmişlerdir.  

Hleba vd. (2020) yabani sülünlerden (Phasianus colchicus) izole edilen E. coli 

suşlarınnın %98,4’ünün ve %87,5'inin sırasıyla ampisilin ve tetrasikline dirençli 

olduğunu rapor etmişlerdir. Aynı kuş türünde Slovakya ve Çek Cumhuriyeti'nde yapılan 

başka bir çalışmada,  E. coli izolatlarında antimikrobiyal direnç paterni incelenmiş ve 

tetrasikline (%22), ampisiline, (%72) ve sefalotine (%89) karşı direnç rapor edilmiştir 

(Holko vd., 2019).  Nehal vd. (2020) Mısır’da yapılan çalışmada, çeşitli yabani kuşlardan 

izole edilen 55 E. coli izolatının antibiyotik direnç paternini incelemişler ve tetrasikline 

(%96), amoksisiline (%96), streptomisine (%85), ampisiline (%82), doksisikline (%82), 

siprofloksasine (%75) ve eritromisine (%66) karşı direnç tespit edilmiştir. 

 Avustralya'da 562 adet martıdan alınan svap örneklerinde E. coli izolatlarının 

direnç durumunun araştırıldığı bir çalışmada (Mukerji vd., 2019), ampisilin, 
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siprofloksasin, seftriakson, trimetoprim-sülfametoksazol, tetrasiklin ve streptomisine 

karşı sırasıyla %86, %64, %62, %56, %51 ve %48 oranında direnç bildirilmiştir. Hasan 

vd. (2014), Bangladeş'te martılardan (Chroicocephalus brunnicephalus) izole ettikleri 85 

adet E. coli izolatının antibiyotik duyarlılıklarını incelemişler ve izolatların ampisiline 

(%29,4), trimetoprim-sülfametoksazole (%24,7), nalidiksik aside (%22,4), 

siprofloksasine (%16,5) ve kloramfenikole (%2,4) dirençli olduğu bildirilmiştir. 

Veldman vd. (2013) tarafından Hollanda’da yapılan çalışmada, çeşitli yabani kuş 

türünden alınan 414 adet kloakal svabdan sefotaksim dirençli E. coli'yi araştırmışlar ve 

izolatların %15,7 oranında bu antibiyotiğe direnç tespit edilmiştir.   

Radhouani vd. (2012) şahin'den (Buteo buteo) izole edilen 36 E. coli izolatının 

antibiyotik duyarlılık paternini analiz edip tetrasikline (%75), streptomisine (%75), 

ampisiline (%61,1), siprofloksasine (%50), amikasine (47,2) kloramfenikole (%41,7), 

trimetoprim-sulfametoksazol (%22,2) ve gentamisine (%19,4) karşı direnç 

bildirmişlerdir.  Dolejska vd. (2007) Çek Cumhuriyeti'nde yaptıkları çalışmada karabaşlı 

martılardan (Larus michahellis) izole edilen E. coli'nin antibiyotik direnç durumunu 

araştırmış ve tetrasikline karşı nispeten yüksek direnç bildirmiştir (%19,1). Ampisilin, 

streptomisin, sülfonamidler, sefalotin ve kloramfenikole karşı sırasıyla %11,7, %9,3, 

%7,8, %4,3 ve %1,9 oranında direnç saptamışlardır.  

2.7.2. Direnç Genlerin Durumu 

Direnç geninin belirlenmesine ilişkin bilgiler, yabani kanatlılardan izole edilen E. 

coli'nin direnç mekanizmasının belirlenmesinde önemli rol oynamaktadır (Hleba vd., 

2020). Bu bağlamda yapılan çalışmalarda β-laktam direnç genleri, kolistin direnç genleri, 

tetrasiklin direnç genleri ve diğer direnç genlerini içeren çeşitli direnç genler yabani 

kuşlardan izole edilen E. coli izolatlarında bulunmuştur (Elsohaby vd., 2021; Islam vd., 

2021b; Merkeviciene vd., 2018; Mohsin vd., 2016; Ruzauskas ve Vaskeviciute, 2016). 

 GSBL üreten bakteriler 1980'lerde ortaya çıkmaya başlasa da (Bonnet, 2004), bu 

enzimleri üreten E. coli ilk olarak 2006 yılında yabani kuşlardan izole edilmiştir (Costa 

vd., 2006). Bunu takiben, birçok çalışmada (Ben Yahia vd., 2018; Bonnedahl vd., 2009; 

Hasan vd., 2016; Hernandez vd., 2013; Islam vd., 2021b; Liakopoulos vd., 2016b; 

Mohsin vd., 2017; Poeta vd., 2008; Schierack vd., 2020; Söderlund vd., 2019) çeşitli 

yabani kuş türlerinde GSBL üreten E. coli bildirilmiştir. 
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İnsanlarda çoklu ilaca dirençli bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde son çare 

olarak kullanılan (Andrade vd., 2020)  ve Dünya Sağlık Örgütü tarafından "kritik öneme 

sahip antimikrobiyaller" arasında listelenen önemli bir antibiyotik olan kolistine direnç 

kazandıran direnç genlerini (mcr-1 ve mcr-2) taşıyan E. coli izolatları yabani kuşlardan 

izole edilmiştir (Ahmed vd., 2019; Franklin vd., 2020; Mohsin vd., 2016; Ruzauskas ve 

Vaskeviciute, 2016; Wu vd., 2018).  

Yukarıda bahsedilen direnç genlerine ek olarak, tetrasiklin direnç genleri,  

sülfonamid direnç genleri ve aminoglikozid direnç genleri, kloramfenikol direnç genleri 

ve kinolon direnç genleri  gibi çeşitli ilaç direncini kodlayan genler de tespit edilmektedir 

(Athanasakopoulou vd., 2021; Ben Yahia vd., 2018; Hleba vd., 2020; Merkeviciene vd., 

2018; Yuan vd., 2021). Suudi Arabistan’da göçmen kuşlardan izole edilen E. coli 

izolatlarının direnç paternlerini inceleyen bir çalışmada, izolatların %8,9'unda 

aminoglikozid direnç geni (aac(3)-IV), %4,4'ünde plazmid aracılı kinolon direnç (PAKD) 

geni (qnrA) ve %6,6'sında tetrasiklin direnç geni (tet(A)) saptanmıştır (Elsohaby vd., 

2021). Göçmen kuş orijinli E. coli izolatların direnç geni Çin’de yapılan başka bir 

çalışmada (Yuan vd., 2021) da rapor edilmiştir. Araştırımda tetrasiklin [tet(A) (%80,5), 

tet(B) (%11,9), tet(M) (%6,8)], sülfonamidler [sul1 (%6,8), sul2 (%47,5), sul3 (%12,7)] 

ve kloramfenikol [cmlA (%50,8), flor (37,3)] direnç genleri oranında rapor edilmiştir. 

Aynı kuş türleri (göçmen kuşlar) üzerinde yapılan başka bir çalışmada, streptomisine 

karşı fenotipik olarak dirençli izolatların %90,24'ünde aadA1 geni bulunurken, 

tetrasikline dirençli izolatların sırasıyla %100 ve %31,43'ünde tet(A) ve tet(B) genleri 

bulunmuştur. Ayrıca fenotipik olarak siprofloksasine dirençli izolatlarda, qnrA (35,71) 

ve qnrB (%25) genleri tespit edilmiştir (Islam vd., 2021b). 

Polonya’da gerçekleştirilen bir çalışmada çeşitli yabani kuşlardan izole edilen 

fenotopik olarak kanamisine direnç gösteren izolatların tümünde aphA1 geni, 

trimetoprim-sülfametoksazole direnç gösteren izolatların %90,9’unda sul2, %27,2’sinde 

sul3, tetrasikline direnç gösteren izolatların %25’inde tet(A) geni tespit edilmiştir. Ayrıca 

aadA ve strA/strB düşük düzeyde tespit edilirken aminoglikozid direnç genleri (aphA2, 

aac(3)-IV ve aac(3)-II), PAKD geni (qnr), tet(B), catI ve sul1 hiçbir izolatta 

bulunmamıştır (Nowaczek vd., 2021).  Aynı ülkede gerçekleştirilen bir başka çalışmada, 

aminoglikozid direnç genleri (aac(3)-IIa, aac(3)-IId, ant(3″)-Ia, aph(3″)-Ib ve aph(6)-

Id), PAKD genler (qnrS1 ve qnrB19), sülfonamid direnç genleri (sul1, sul2 ve sul3) ve 
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tetrasiklin direnç genlerini [(tet(A) ve tet(B)] dâhil olmak üzere çeşitli direnç genleri tespit 

edilmiştir (Skarżyńska vd., 2021).  

Yunanistan'da GSBL üreten E. coli izolatlarının direnç gen durumunu inceleyen bir 

başka çalışmada (Athanasakopoulou vd., 2021), fenotipik olarak duyarlı olmasına 

rağmen izolatın strA, strB ve aadA4 genlerini taşıdığı bildirilmiştir. Ayrıca florokinolon 

(qnrS) ve sülfonamid (sul1, sul2) direncine neden olan genler tespit edilmiştir. Hleba vd. 

(2020)  sülünlerden izole ettikleri E. coli izolatlarının tet(A) (%59) ve tet(B) (%41) direnç 

genlerini taşıdığını tespit etmişlerdir.  

Litvanya'da  Merkeviciene vd. (2018) tarafından yürütülen bir başka araştırmada, 

farklı yabani kuş türlerinden izole edilen E. coli izolatlarında tetrasiklinlere (tet(A),  

tet(B)), aminoglikozidlere (aphA1, aacA4, strA, strB ve aac(3)-II) , trimetoprime (dfr5, 

dfr7) ve sülfonamidlere (sul1, sul2, sul3) karşı dirence neden olan genlerin varlığı 

araştırılmış ve rapor edilmiştir. Ben Yahia vd. (2018) tarafından Tunus'ta yapılan 

çalışmada, blaCTX-M-15 pozitif E. coli izolatlarının sul3, qnrA1, qnrB, aac (6′)-Ib-cr), 

aac(3)-II ve tet(A) genlerine sahip olduğu tespit edilmiştir. Çek Cumhuriyeti'nde yapılan 

başka bir çalışmada, karabaşlı martılardan (Larus michahellis) izole edilen izolatlardan, 

fenotik olarak tetrasikline dirençli olanlarda tet(A) (27/49), ve tet(B) (22/49) genleri, 

streptomisine direnç gösterenlerde strA (16/24) ve aadA (5/24) genleri, sülfonamide 

direnç gösterenlerde sul1 (3/20) ve sul2 (11/20) genleri ve kloramfenikole dirence 

gösterenlerde cat (5/5) genleri saptanmıştır (Dolejska vd., 2007).  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1.  Bakteri İzolatları ve Çalışmada İzlenen Genel Adımlar 

Bu çalışmada Ondokuz Mayıs Üniversitesi Veterinerlik Mikrobiyolojisi Anabilim 

Dalı kültür koleksiyonlarında bulunan martı (Larus armenicus (50)) ve güvercinlerden 

(Columba livia (50) izole edilmiş ve fenotipik düzeyde E. coli olarak tanımlanan 100 adet 

E. coli izolatı kullanıldı. -20ºC'de saklanan izolatların canlandırılması ve saflaştırılması 

için üreticinin belirttiği şekilde hazırlanan MacConkey Agar, EMB ve Triptik Soy Agar 

(TSA) kullanıldı (Şekil 3.1). E. coli izolatları ilk olarak MacConkey Agara (Oxoid, 

Ingiltere) inoküle edildi ve ardından tek bir koloni alınarak EMB (Oxoid, Ingiltere) agara 

ekim yapıldı (Şekil 3.2). Benzer bir şekilde EMB agardan tek bir koloni alınıp TSA 

(Oxoid, Ingiltere) üzerine ekim yapıldı.  Çalışma sırasında, ekim işleminden sonra besi 

yerleri bakteri üremesini sağlamak için 24 saat boyunca 37°C'de inkübe edildi. TSA’da 

üretilen koloniler, izolatların fenotipik antibiyotik direnç profilinin belirlenmesinde 

kullanılan bakteri süspansiyonu ve genotipik analizi sırasında kullanılan bakteri DNA'sını 

elde etme işleminde kullanıldı. Fenotipik antibiyotik duyarlılık testi için bakteri 

süspansiyonu Mueller-Hinton Agar (MHA) yüzeyine yayılıp antibiyotik diskleri 

yerleştirildi.   

 

Şekil 3.1. İzolatların canlandırılması ve karakterizasyonunda izlenen genel adımları gösteren akış şeması 
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3.2.  DNA Ekstraksiyonu 

İzolatlara ait bakteriyel DNA elde edilmesi amacıyla, TSA üzerinde üretilen saf 

kültür halindeki birkaç koloni seçilip 500 µl steril distile su içeren ependorf tüpünde 

süspanse edildi.  Bunu takiben karışım vortekslenerek 100°C'de 10 dakika kaynatıldı. 

Kaynatma işleminden sonra süspansiyon, 10.000 rpm'de 10 dakika santrifüj edildi. 

Santrifüj işleminden elde edilen süpernatant, hedef DNA olarak kullanılmak üzere -

20°C’de saklandı (Fadel vd., 2017; Islam vd., 2021a).  

3.3. E. coli'nin Genotipik Doğrulaması 

Fenotipik olarak tanımlanan E. coli izolatlarının genotipik olarak E. coli şeklinde 

tür düzeyinde doğrulanmasında Abd El-Razik vd. (2010)’nın kullandıkları protokol 

modifiye ve optimize edilerek kullanıldı. Bu amaçla 16S rRNA primer çifti (Eco 2083 

(F): 5’-GCT TGA CAC TGA ACA TTG AG-3′; Eco 2745 (R): 5’-GCA CTT ATC TCT 

TCC GCA TT-3′) kullanarak 662 bp’lik bantlar pozitif olarak kabul edildi. Genotipik 

doğrulama için 10XPCR buffer (2,5 μl), MgCl2 (3 μl), primer (her bir primer için 0.25 

μl), deoksinükleotit trifosfat (dNTP) (0,5 μl) ve Taq polimeraz (0,3 μl) ve 13,2 μl steril 

distile su içeren karışım hedef DNA (5 μl) ile toplam hacimi 25 µl olacak şekilde PCR 

karışımı hazırlandı.  Belirlenen protokole göre oluşturulan karışım; ilk denatürasyon 

(95°C’de 2 dakika), 35 siklus denatürasyon (94°C’de 45sn), bağlanma (57°C’de 45 sn) 

ve uzama (72°C’de 45sn) ve son uzamadan (72°C’de 10 dakika) oluşan amplifikasyon 

işlemine tabi tutuldu.  

 

Şekil 3.2. E. coli’nin MacConkey Agar (a) ve EMB besi yerindeki koloni görüntüsü (b) 

B A 
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 Amplifiye edilmiş PCR ürünü yükleme boyası ile karıştırıldıktan sonra, mikropipet 

kullanılarak karışımdan 10 µL alınıp 2μg/ml etidyum bromür içeren agaroz jel (%1,5) 

kuyularına yüklendi. Bunu takiben karışım, 60 dakika boyunca 150 voltta jel 

elektroforezine tabi tutulup ultraviyole (UV) transillüminatör kullanılarak görüntülendi. 

Amplikonların boyutunu belirlemek ve hedeflenen amplikon boyutları (662 bp) oluşturup 

oluşturmadıklarını değerlendirmek için DNA Marker (Thermo Scientific,  SM0241, 100 

bp DNA Ladder) kullanıldı.  E. coli ATCC® 25922 suşu pozitif kontrol olarak kullanıldı. 

Hedef DNA içermeyen karışım ise negatif kontrol olarak kullanıldı. 

3.4. Antibiyotik Duyarlılık Testi 

İzolatların, insan ve veteriner hekimlikte kullanılan ana antibiyotik sınıflarını temsil 

edecek şekilde seçilen antibiyotiklere karşı direnç paternlerinin belirlenmesinde CLSI 

(2020) kılavuzunda belirtilen Kirby-Bauer standart disk diffüzyon yöntem protokolü 

kullanıldı. Bu amaçla izolatların tetrasiklin (TE;30 µg), trimetoprim/sulfametoksazol 

(SXT;1,25/23,75 µg), ampisilin (AMP;10 µg), sefalotin (KF;30 µg), gentamisin (CN;10 

µg), kanamisin (K;30 μg), streptomisin (S;10 µg), kloramfenikol (C;30 µg), enrofloksasin 

(ENR;5µg) ve siprofloksasin (CIP;5 µg) antibiyotik disklerinden (Bioanalysis, Türkiye) 

oluşturulan 10 farklı antibiyotiğe dirençlilik/duyarlılık durumları test edildi.  

 Direnç paterninin test edilmesinde, TSA üzerinde üretilerek birkaç koloni steril 

fizyolojik tuzlu su içinde süspanse edildi ve bulanıklık 0,5 McFarland standardına 

ayarlandı. Hazırlanan süspansiyonlardan 15 dakika içinde Mueller-Hinton Agar 

(MHA)’a yayma ekim yapıldı. Bunu takiben, antibiyotik diskleri steril forseps yardımıyla 

MHA yüzeyine aseptik olarak yerleştirildikten sonra gece boyunca aerobik koşullarda 

37ºC’de inkübe edildi. Sonuçların değerlendirilmesi sırasında sefalotin (CLSI, 2015) ve 

enrofloksasin (CLSI, 2018) hariç diğer antibiyotiklerin değerlendirilmesi CLSI (2020) 

kriterlerine göre inhibisyon zonlarının çapları ölçülerek dirençli (R), orta (I) veya duyarlı 

(S) olarak belirlendi. Kalite kontrol suşu olarak E. coli ATCC® 25922 suşu kullanıldı. Üç 

veya daha fazla farklı antibiyotik sınıfına (≥3 antibiyotik gruba)  dirençli bulunan bakteri 

izolatları, ÇİD izolatlar olarak değerlendirildi (Magiorakos vd., 2012). Direnç profili 

hesaplamasında, yalnızca belirli bir antibiyotiğe fenotipik direnç gösteren izolatlar 

dikkate alındı (orta düzeyde duyarlılık/direnç gösteren izolatlar dikkate alınmadı). 
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3.5. Antibiyotik Direnç Genlerinin Belirlenmesi 

İzolatlarda antibiyotik direnç genlerinin belirlenmesi amacıyla, hayvan ve halk 

sağlığı açısından önemlerine göre seçilen antibiyotiklere dirençlilik genleri spesifik 

primerler kullanılarak simpleks ve multipleks PCR (mPCR) ile araştırıldı. Bu amaçla 

kinolon, tetrasiklin, sülfonamid ve aminoglikozidlerin antibiyotiklerin direnç genlerini 

belirlemek için daha önceki çalışmalarda (Cattoir vd., 2007; Kozak vd., 2009; Pławińska-

Czarnak vd., 2022) belirtilen PCR protokolleri modifiye ve optimize edilerek kullanıldı 

(Tablo 3.1 ve Tablo 3.2). Bu kapsamda kinolon direnç genleri [qnr(A), qnr(B) ve qnr(S)], 

tetrasiklin direnç genleri [tet(A), tet(B) ve tet(C)], sülfonamid direnç genleri (sul1, sul2 

ve sul3) ve aminoglikozidlerin direnç genleri (strA/strB, aac(3) IV, aphA1, aphA2 ve 

aadB) araştırıldı. Tüm PCR karışımlarında kullanılan primerler Tablo 3.2’de sunuldu.  

qnr genleri için pozitif kontroller Doç. Dr. Yeliz TANRIVERDİ ÇAYCI (Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı) tarafından 

sağlandı. Diğer direnç genlerin için ise Ondokuz Mayıs Üniversitesi Veteriner 

Mikrobiyoloji Laboratuvarında bulunan E. coli suşlarından söz konusu genlere sahip 

olduğu bilinilen suşlar kullanıldı. mPCR (sülfonamid direnci belirlemeye yönelik), 8,85 

µl steril distile su,  10 µl hedef DNA, 2,5 µl MgCl2, 2,5 µl 10 x PCR buffer, 0,5 µl dNTP, 

0,3 µl Taq Polimeraz, ve Tablo 3.1’de belirtilen son primer konsantrasyonu kullanarak 

toplam 25 µl karışımda yapıldı. Diğer genler, simpleks PCR kullanarak araştırılmış olup 

PCR işlemleri Tablo 3.1’de sunulan PCR bileşenlerinin konsantrasyonu kullanarak 

gerçekleştirildi.   

mPCR kullanılarak tespit edilen sul1, sul2 ve sul3 için PCR amplifikasyon koşulları 

ön denatürasyon (95°C'de 15 dk), denatürasyon (95°C'de 1 dk),   bağlanma (66°C'de 1) 

ve uzama (72°C'de 1) olmak üzere 30 siklus ve final uzama (72°C'de 10 dk) dan 

oluşturuldu. PAKD genleri (qnrA, qnrB ve qnrS) için PCR amplifikasyon koşulları; 

95°C'de 5 dakika ön denatürasyon, 95°C'de 1 dakika denatürasyon, Tablo 3.2’de 

belirlenen spesifik primer sıcaklığında 1 dakika bağlanma ve 72°C'de 1 dakika uzama 

olmak üzere 35 siklus ve 72°C'de 5 dakika final uzama şeklinde oluşturuldu. tet(A), tet(B), 

tet(C), strA/strB, aac(3)IV, aphA1, aphA2 ve aadB, 94°C'de 15 dakika ön denatürasyon, 

94°C'de 1 dakika denatürasyon, Tablo 3.2’de belirtilen spesifik primer sıcaklığında 1 

dakika bağlanma ve 72°C'de 1 dakika uzama olmak üzere 30 siklus ve son uzama 72°C'de 

10 dakikadan oluşan PCR amplifikasyonuna tabi tutuldu. Amplifikasyon ürünleri, 2μg/ml 
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etidyum bromid içeren jel elektroforezine (%1,5 agaroz) tabi tutulup UV transillüminatör 

kullanılarak görüntülendi. 

Tablo 3.1. Antibiyotik direnç genlerinin belirlenmesinde kullanılan PCR bileşenlerinin konsantrasyonu 

Hedef 

direnç geni 

PCR Malzemesi ve Konsantrasyonu (µl) 

Steril 

distile 

su 

10X 

PCR 

Buffer 

MgCl2 

(25 

mM) 

dNT

P (10 

mM) 

Primer Kons. 

(100 µM stok) 
Taq 

Polimeraz 

(5 U) 

Hedef 

DNA 

Top

lam 

haci

m İleri Geri 

tet(A) 9,1 2,5 2,5 0,5 0,05 0,05 0,3 10 25 

tet(B) 9,1 2,5 2,5 0,5 0,05 0,05 0,3 10 25 

tet(C) 8,44 2,5 3 0,5 0,13 0,13 0,3 10 25 

qnr(A) 17,15 2,5 1,5 0,5 0,025 0,025 0,3 3 25 

qnr(B) 16,15 2,5 2,5 0,5 0,025 0,025 0,3 3 25 

qnr(S) 17,15 2,5 1,5 0,5 0,025 0,025 0,3 3 25 

strA/strB 13,9 2,5 2,5 0,4 0,25 0,25 0,2 5 25 

aac(3)IV 13,6 2,5 3 0,5 0,05 0,05 0,3 5 25 

aadB 14,54 2,5 2,5 0,2 0,03 0,03 0,2 5 25 

aphA1 7,42 1x Master mix (12,5) 0,04 0,04 - 5 25 

aphA2 14,55 2,5 2,5 0,2 0,025 0,025 0,2 5 25 

sul1 

8,85 2,5 2,5 0,5 

0,05 0,05 

0,3 10 25 sul2 0,075 0,075 

sul3 0,05 0,05 

Tablo 3.2. Antibiyotik direnç genlerinin belirlenmesinde kullanılan primerler ve PCR koşulları 

Antibiyotik 

grubu ve gen 
Primer Nükleotid sekans (5′–3′) 

 

Ürün 

(bp) 

Bağlan

ma (ºC) 
Kaynak 

Sülfonamid      

sul1 
sul1-F CGGCGTGGGCTACCTGAACG 

433 

66 

(Kozak 

vd., 

2009) 

sul1-B GCCGATCGCGTGAAGTTCCG 

sul2 
sulII-L CGGCATCGTCAACATAACCT 

721 
sulII-R TGTGCGGATGAAGTCAGCTC 

sul3 

sul3-

GKa-F 
CAACGGAAGTGGGCGTTGTGGA 

244 
sul3-

GKa-R 
GCTGCACCAATTCGCTGAACG 
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Tablo 3.2. (devam) 

 

Kinolon       

qnr(A) 

QnrAm-F AGAGGATTTCTCACGCCAGG 

580 59 

(Cattoir 

vd., 

2007) QnrAm-R TGCCAGGCACAGATCTTGAC 

qnr(B) 

QnrBm-F GGMATHGAAATTCGCCACTG 

264 59 

(Cattoir 

vd., 

2007) QnrBm-R TTTGCYGYYCGCCAGTCGAA 

qnr(s) 

QnrSm-F GCAAGTTCATTGAACAGGGT 

428 55 

(Cattoir 

vd., 

2007) QnrSm-R TCTAAACCGTCGAGTTCGGCG 

Tetrasikilin      

tet(A) 
TetA-L GGCGGTCTTCTTCATCATGC 

502 63 

(Kozak 

vd., 

2009) TetA-R CGGCAGGCAGAGCAAGTAGA 

tet(B) 

TetBGK-

F2 
CGCCCAGTGCTGTTGTTGTC 

173 61 

(Kozak 

vd., 

2009) TetBGK-

R2 
CGCGTTGAGAAGCTGAGGTG 

tet(C) 

TetC-L GCTGTAGGCATAGGCTTGGT 

888 58 

(Kozak 

vd., 

2009) TetC-R GCCGGAAGCGAGAAGAATCA 

Aminoglikosid      

strA/strB 

strA-F ATGGTGGACCCTAAAACTCT 

893 52 

(Kozak 

vd., 

2009) strB-R CGTCTAGGATCGAGACAAAG 

aac(3)IV 
aac4-L TGCTGGTCCACAGCTCCTTC 

653 55 

(Kozak 

vd., 

2009) aac4-R CGGATGCAGGAAGATCAA 

aphA1 

aph(3´)-Ia 

F 
ATGGGCTCGCGATAATGTC 

634 58 

(Pławińs

ka-

Czarnak 

vd., 

2022) 

aph(3´)-Ia 

R 
CTCACCGAGGCAGTTCCAT 

aphA2 

aphA2-L GATTGAACAAGATGGATTGC 

347 53 

(Kozak 

vd., 

2009) aphA2-R CCATGATGGATACTTTCTCG 

aadB 

aadB-L GAGGAGTTGGACTATGGATT 

208 52 

(Kozak 

vd., 

2009) aadB-R CTTCATCGGCATAGTAAAAG 

M = A veya C; H = A veya C veya T; Y = C veya T 

3.6. RAPD-PCR ile İzolatlarının Genotiplendirilmesi  

İzolatların filogenetik yakınlıklarının değerlendirilmesi amacıyla “enterobacterial 

repetitive intergenic consensus-2 (ERIC-2)” primeri (5′-

AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG-3′) kullanılarak Versalovic vd. (1991)’nin 

bildirdiği yönteme göre RADP-PCR gerçekleştirildi. PCR reaksiyon karışımı 
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DNaz/RNaz’dan ari distile su (18,5 µl), 10 x PCR buffer (2,5 µl), MgCl2 (2,5 µl), dNTP 

(0,5 µl), ERIC-2 primeri (0,8 µl) ve Taq DNA polimerazı (0,2 µl) ve hedef DNA (5 µl) 

içeren karışımın hacmi 30 µl’lik RAPD ana karışımı olacak şekilde ayarlandı. 

Amplifikasyon koşulları 94°C’de 5 dk başlangıç denatürasyonu, 94°C’de 1 dk 

denatürasyon, 36°C’de 1 dk bağlanma, 72°C’de 3 dk uzama döngüsünden toplam 40 

döngü ve son uzama aşaması 72°C’de 7 dakika olacak şekilde ayarlandı. Amplikonların 

görüntülenmesi amacıyla 1XTBE buffer içerisinde %1,5’luk agaroz içeren jel hazırlandı.  

Amplifiye edilmiş ürünler 140V‘te 80 dakika boyunca 2μg/ml etidyum bromid içeren jel 

elektroforezine (%1,5 agaroz) tabi tutuldu.  Elektroforez işleminden sonra oluşan bantlar 

UV transillüminatör kullanılarak görüntülenip oluşan bantlar kaydedildi.  Oluşan 

bantların UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Averages) metotunu 

kullanan görüntü analiz programı (Quantity one, Bio Rad) ile değerlendirmesi yapıldı ve 

dendrogramları çizildi.  

3.7. İstatistiksel Analizler 

Laboratuvar sonuçlarından elde edilen verilerin tanımlayıcı analizi Microsoft 

Excel® ve SPSS® versiyon 26 kullanılarak yapıldı. En az bir antibiyotiğe, iki veya daha 

fazla antibiyotiğe, çoklu ilaca direnç gösteren izolatları ve direnc genleri taşıma açısından 

martı ve güvercinler arasındaki farkılılıklar değerlendirmek için ki-kare testi (chi-square 

test, χ2) kullanıldı.  Ayrıca, spesifik antibiyotik direnç genleri ile fenotipik antibiyotik 

direnç ekspresyonu arasındaki ilişkileri değerlendirmek için Ki-kare testi  kullanıldı. p 

değeri 0,05'ten küçük olduğunda fark/ilişki istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

İstatistiksel analizi için, orta dirençli izolatlar, duyarlı suşlar ile dirençli olmayan suşlar 

olarak gruplandırıldı. 
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4. BULGULAR  

4.1. E. coli için Genotipik Doğrulama 

Fenotipik olarak karakterize edilen 100 E. coli izolatının PCR tabanlı genotipik 

doğrulaması sırasında, tüm izolatlar 662 bp bant ile bulundu ve hepsinin E. coli olduğu 

doğrulandı (Şekil 4.1). 

 

Şekil 4.1. E. coli'nin moleküler doğrulaması M: Marker (Thermo Scientific,  SM0241, 100 bp DNA 

Ladder), P: Pozitif Kontrol (E. coli ATCC® 25922), N: Negatif Kontrol, 1-12: Pozitif İzolatlar) 

4.2. Antibiyotik Duyarlılık Testi  

Disk difüzyon yöntemine dayalı fenotipik antibiyotik direnç analizi, E. coli 

izolatlarının %63'ünün (63/100) en az bir antibiyotiğe (≥1 antibiyotik) dirençli 

olduğunu ve %29'unun (29/100) üç veya daha fazla antibiyotik grubuna (ÇİD) dirençli 

olduğunu ortaya koydu. Analiz edilen 100 E. coli izolatının %52'si (52/100) 

tetrasikline, %38'i (38/100) kanamisine ,%37'si (37/100) streptomisine, %28'i (28/100) 

ampisiline, %21'i (21/100) kloramfenikole, %19'u (19/100) 

trimetoprim/sülfametoksazole, %13'ü (13/100) gentamisin'e, %12'si (12/100) 

enrofloksasine ve siprofloksasine dirençli bulundu (Şekil 4.2 ve Şekil 4.3).  Öte 

yandan, tüm izolatların (%100) sefalotine duyarlı olduğu görüldü. 

Kuş türlerine göre antibiyotik direnç durumu değerlendirildiğinde güvercin 

kökenli izolatlarda nispeten en yüksek direnç tetrasikline (%72) ve kanamisine (%48) 

karşı bulunurken, martı kökenli izolatlarda streptomisine (%34) ve 

trimetoprim/sülfametoksazole (%32) karşı direnç nispeten daha yüksek bulundu (Şekil 

4.4).  İki kuş türü arasında en az bir antibiyotiğe karşı direnç gösteren izolatları taşıma  

açısından karşılaştırma yapıldığında, güvercin orijinli izolatlar (42/50) ve martı 

(21/50) kökenli izolatlar arasında istatistiksel olarak anlamlı (p<0,001, χ2=18,9) bir 
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fark olduğu bulundu. Ancak çoklu ilaç dirençli bakteriler  taşıyıcılığı açısından 

martılardan (16/50) elde edilen E. coli izolatlarında güvercin (13/50) izolatlarına göre 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan (p=0,50, χ2=0,43) yüksek bir ÇİD oranı tespit 

edildi. 

 

Şekil 4.2. Martı ve güvercinlerden elde edilen E. coli izolatlarının genel fenotipik antibiyotik duyarlılık 

profilleri 

 

Şekil 4.3. Disk difüzyon tabanlı fenotipik antibiyotik duyarlılık test sonuçları 
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Tablo 4.1. Martı ve güvercin kökenli E. coli izolatlarının fenotipik antibiyotik direnç profili 

Antibiyotik Martı (n=50)  Güvercin (n=50) 

R (%) I (%) S (%) R (%) I (%) S (%) 

Beta-laktam AM 14 (28) 4 (8) 32 (64) 14 (28) 0 (0) 36 (72) 

KF 0 (0) 0 (0) 50 (100) 0 (0) 0 (0) 50 (100) 

Florokinolon CIP 12 (24) 5 (10) 33 (66) 0 (0) 4 (8) 46 (92) 

ENR 12 (24) 4 (8) 34 (68) 0 (0) 0 (0) 50 (100) 

Tetrasiklin TE 16 (32) 0 (0) 34 (68) 36 (72) 1 (2) 13 (26) 

 

Aminoglikozid 

CN 13 (26) 2 (4) 35 (70) 0 (0) 3 (6) 47 (94) 

S 17 (34) 4 (8) 29 (58) 20 (40) 16 (32) 14 (28) 

K 14 (28) 20 (36) 16 (32) 24 (48) 10 (20) 16 (32) 

Folat antagonisti SXT 16 (32) 1 (2) 33 (66) 3 (6) 0 (0) 47 (94) 

Fenikol C 12 (24) 1 (2) 37 (74) 9 (18) 10 (20) 31 (62) 

AM: ampisilin, ENR: enrofloksasin, CN: gentamisin, K: kanamisin, C: kloramfenikol, CIP: 

siprofloksasin, S: streptomisin, KF: sefalotin TE: tetrasiklin, SXT: trimetoprim/sulfametoksazol 

 

Şekil 4.4. Yabani kuş türlerine göre E. coli antibiyotik direnç profili 

Martı orijinli dokuz izolat, sefalotin hariç test edilen tüm antibiyotiklere direnç 

gösterdi. Dolayısıyla tetrasiklin, trimetoprim/sülfametoksazol, streptomisin, 

siprofloksasin, kloramfenikol, kanamisin, gentamisin, enrofloksasin ve ampisilin 

kombinasyonu, en yüksek ≥2 antibiyotik direnç fenotipleriyle sonuçlandı. İkinci sık 

karşılaşılan ≥2 antibiyotik direnç profili güvercin kökenli 7 izolatta saptanan 

tetrasiklin, kanamisin ve streptomisin kombinasyonudur. Ayrıca güvercin kökenli 5 

izolatta tetrasiklin ve kanamisine ≥2 antibiyotik direnci gözlendi (Şekil 4.5). İki veya 

daha fazla antibiyotiğe direnç gösteren izolatlar taşıma açısından iki kuş türü 
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karşılaştırıldığında, güvercin kökenli izolatlarda istatistiksel olarak anlamlı (p=0,028, 

χ2=4,85) derecede daha yüksek direnç yüzdesi bulundu.  

 

Şekil 4.5. Martı ve güvercinlerden elde edilen E. coli izolatlarının ≥2 antibiyotik etkenine direnç profili 

AM: ampisilin, ENR: enrofloksasin, CN: gentamisin, K: kanamisin, C: kloramfenikol, CIP: 

siprofloksasin, S: streptomisin, KF: sefalotin TE: tetrasiklin, SXT: trimetoprim/sulfametoksazol 

4.3. Antibiyotik Direnç Genleri  

100 adet E. coli izolatının 46'sının (% 46) incelenen sülfonamid direnç 

genlerinden bir veya daha fazlasını taşıdığı bulundu.  sul1, sul2 ve sul3 izolatların 

sırasıyla %16, %26 ve %34'inde tespit edildi (Şekil 4.6 ve Şekil 4.7). Sülfonamid 

direnç genlerinin çoğu kombinasyon halinde bulundu.  sul1, sul2 ve sul3 (10 izolatta), 

sul2 ve sul3 (6 izolatta) ve sul1 ve sul2 (4 izolatta) genler birlikte tespit edildi. İki kuş 

türü karşılaştırıldığında, martı izolatlarında (%26) güvercin izolatlarına (%6) gore  

sul1 gen yüzdesi anlamlı (p=0,006) olarak daha yüksek bulundu (Tablo 4.2). Buna 

karşılık, sul3 gen yüzdesi güvercin izolatlarında (%52) martı izolatlarından (%16) 

önemli ölçüde (p<0,001) daha yüksek olarak bulundu. Ancak martı ve güvercin orijinli 

izolatların sırasıyla %30 ve %22'sinde saptanan sul2 geninin durumunda iki kuş türü 

arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p=0,362).   

Tetrasiklin direnç belirleyicileri ile ilgili olarak izolatların %63'ünde tet(A) ve 

%66'sında tet(B) saptandı (Şekil 4.8 ve Şekil 4.9). Güvercin izolatlarında tet(A) 
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geninin yüzdesi tet(B) geninden daha yüksek olarak tespit edildi. Buna karşılık, martı 

kökenli izolatlarda tet(B) geninin yüzdesi tet(A) geninin yüzdesinden daha yüksek 

bulundu. İki kuş türünün karşılaştırılması sırasında güvercin izolatlarında istatistiksel 

olarak anlamlı (p=0,001) derecede daha yüksek bir tet(A) geni yüzdesi elde edildi 

(Tablo 4.2). Aminoglikozid direnç belirleyicileri arasında yer alan strA/strB (%24) ve 

aphA1 (%48) (Şekil 4.10) hem martı hem de güvercin izolatlarında tespit edildi. İki 

kuş türü karşılaştırıldığında, martı izolatlarında (%42) strA/strB gen taşıma yüzdesi 

güvercin izolatlarına (%6) göre anlamlı (P <0,001) olarak daha yüksek bulundu (Tablo 

4.2).  

 

Şekil 4.6. Martı ve güvercin kaynaklı E. coli izolatlarının genotipik antibiyotik direnç profili 

Tablo 4.2. Antibiyotik direnç genlerine sahip E. coli izolatlarını taşıma açısından martı ve 

güvercinlerin karşılaştırılması 

İlaç grubu ve direnç 

genleri 

Direnç genini taşıyan izolat sayısı (%) 
χ2 P-diğeri 

Martı (n=50) Güvercin (n=50) 

Tetrasikilin 
tet(A) 23 (46) 40 (80) 12,39 <0,001 

tet(B) 35 (70) 31 (62) 0,71 0,398 

Aminoglikozit 
strA/strB 21 (42) 3 (6) 17,76 <0,001 

aphA1 18 (36) 30 (60) 5,76 0,016 

Sülfonamidler 

Sul1 13 (26) 3 (6) 7,44 0,006 

Sul2 15 (30) 11 (22) 0,83 0,362 

Sul3 8 (16) 26 (52) 14,44 <0,001 

χ2=ki-kare testi 
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Şekil 4.7. Sülfonamid direncine neden olan sul1 (433 bp), sul2 (721 bp) ve sul3 (244 bp) genlerinin 

mPCR ile belirlenmesi (M: Marker (Thermo Scientific,  SM0241, 100 bp DNA Ladder), P: 

Pozitif Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1,4, 8, 9, 12: sul1, sul2 ve sul3 ), 2 ve 7: sul 2 ve sul 3, 3 ve 

6: sul3, 5 ve 10: sul2, 11: sul1 ve sul2) 

 

Şekil 4.8. Simpleks PCR kullanılarak tespit edilen tetrasiklin tet (A) direnç geni (M: Marker (Thermo 

Scientific,  SM0241, 100 bp DNA Ladder), P: Pozitif Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1-10: Pozitif 

İzolatlar) 

 

Şekil 4.9. Simpleks PCR kullanılarak tespit edilen tetrasiklin tet (B) direnç geni (M: Marker (Thermo 

Scientific,  SM0241, 100 bp DNA Ladder), P: Pozitif Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1-9: Pozitif 

İzolatlar) 
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Şekil 4.10. Kanamisin  direncine neden olan aphA1 geninin PCR ile belirlenmesi (M1:marker 

(Fermentas,  SM1191, 100 bp DNA Ladder), M2: Marker (Thermo Scientific,  SM0241, 100 bp 

DNA Ladder) P: Pozitif Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1-7: Pozitif İzolatlar) 

Öte yandan araştırılan direnç genleri arasında tetrasikiline direnç kazandıran 

tet(C) geni, PAKD gen belirleyicileri (qnr(A), qnr(B) ve qnr(s)) ve bazı aminoglikozid 

modifiye edici enzim belirleyicileri (aphA2, aadB ve aac(3) IV)   izolatların hiçbirinde 

bulunmadı. Şekil 4.11, plazmid aracılı florokinolon direnç belirleyicilerinin 

belirlenmesi için PCR amplikonlarının agaroz jel elektroforezine tabi tutulmasından 

sonra elde edilen negatif sonuçları göstermektedir. 

 

Şekil 4.11. Kinolon direncine neden olan qnrA (580 bp), qnrB (264 bp) ve qnrS (428 bp) genlerinin 

PCR ile belirlenmesi M:marker (Thermo Scientific,  SM0241, 100 bp DNA Ladder), P: Pozitif 

Kontrol, N: Negatif Kontrol, 1 ve 2: Negatif İzolatlar) 

4.4. Fenotipik ve Genotipik Direnç Profili Arasındaki İlişki 

Fenotipik ve genotipik direnç profilleri arasındaki korelasyona bakıldığında 

fenotipik olarak streptomisine dirençli olan 37 adet E. coli izolatından 16'sının 

(%43,24) strA/strB genini taşıdığını ve bu genin taşımasının streptomisinin fenotipik 

direnci ile önemli ölçüde (p=0,001, χ2= 11,92) ilişkili olduğu bulundu. Benzer şekilde 

kanamisine dirençli izolatların %81,57'sinde (31/38) saptanan aphA1 gen taşıyıcılığı 

ve kanamisin direnci arasında anlamlı bir ilişki (p<0,001, χ2= 27,68) bulundu. Ayrıca 

kanamisine orta düzeyde fenotipik direnç gösteren 9 adet E. coli izolatının aphA1 geni 

taşıdığı bulundu. Böylece tespit edilen 48 adet aphA1 geninden kanamisine dirençli 
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izolatlarda 31 adet bulunurken diğerler kanamisine orta derecede dirençli (9) ve 

duyarlı (8) olan izolatlarda bulundu.  

Tetrasiklin direnci ve genetik direnç belirleyicileri arasındaki ilişki ile ilgili 

olarak, tetrasikline dirençli izolatların sırasıyla %84,61 (44/52) ve %76,92'sinde 

(40/52) tespit edilen tet(A) ve tet(B) taşıyıcılığı ile tetrasiklin direnci arasında anlamlı 

bir ilişki (p<0,05) bulundu. Tetrasikline fenotipik olarak direnç gösteren tüm E. coli 

izolatlarında tet(A), tet(B) ya da her ikisi kombine halde tespit edildi. Ayrıca fenotipik 

olarak trimetoprim/sülfametoksazole dirençli izolatların sırasıyla %47,3'ünün (9/19), 

%68,4'ünün (13/19) ve %36,8'inin (7/19) sul1, sul2 ve sul3 geni taşıdığı bulundu. 

Fenotipik direnç ekspresyonuna rağmen, bazı E. coli izolatlarında direnç genleri 

(örneğin, florokinolon ve gentamisin) saptanmadı. Öte yandan, direnç genleri taşıdığı 

bulunan ancak fenotipik direnç göstermeyen bazı izolatlara da rastlanıldı (Tablo 4.3).  

Tablo 4.3. Martı ve güvercin orijinli E. coli ızolatlarının fenotipik ve genotipik antibiyotik direnç 

profilleri arasındaki ilişki 

İlaç grubu ve direnç genleri 
Direnç genini taşıyan izolat sayısı 

χ2 P-diğeri 
Dirençlia Dirençli olmayanb 

Tetrasikilin 
tet(A) 44 (%84,61) 19 (%39,5) 21,71 <0,001 

tet(B) 40 (%76,92) 26 (%54,16) 5,76 0,016 

Streptomisin strA/strB 16 (%43,24) 8 (%12,69) 11,92 0,001 

Kanamisin aphA1 31 (%83,73) 17 (%27,42) 27,68 <0,001 

a: söz konusu antibiyotiğe fenotipik olarak direnç gösteren ve direnç gen(ler)i taşıyan izolatlar, b: söz 

konusu antibiyotiğe fenotipik olarak duyarlı veya orta derecede direnç gösteren ama direnç gen(ler)i 

taşıyan izolatlar, χ2=ki-kare testi 

4.5. RAPD-PCR ile İzolatlarının Genotiplendirilmesi  

İzolatların filogenetik yakınlıklarının belirlenmesi amacıyla yapılan RADP-PCR 

sonrasında elde edilen bantlar (Şekil 4.12 ve Şekil 4.13) UPGMA (Unweighted Pair 

Group Method with Arithmetic Averages) metotunu kullanan görüntü analiz programı 

ile değerlendirildi ve dendrogramları çizildi (Şekil 4.14 ve Şekil 4.15).  

Dendrogramın değerlendirmesi sonucunda güvercin izolatı E. coli suşlarının 

%47-100 arasında benzerlik gösterdiği belirlendi. Genotiplendirme amacıyla da %70 

benzerlik eşik değeri temel alınarak 2 tekli (RGA, RGB) ve 3 çoklu (RGC, RGD, 

RGE) genotip belirlendi (Şekil 4.12). Çoklu genotiplerden RGC’nin 3,  RGD’nin 5 ve 

RGE’nin de 31 izolatı içerdiği saptandı.  
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Martı izolatı E. coli suşlarının %40-100 arasında benzerlik gösterdiği belirlendi. 

Genotiplendirme amacıyla da %70 benzerlik eşik değeri temel alınarak 4 tekli (RMA, 

RMB, RMC, RMD) ve 1 çoklu (RME) genotip belirlendi (Şekil 4.15). Çoklu 

genotiplerden RME’nin 41 izolatı içerdiği saptandı.   

 

Şekil 4.12. Güvercin izolatı E. coli suşlarının RAPD-PCR görüntüsü 

 

Şekil 4.13. Martı kökenli E. coli suşlarının RAPD-PCR görüntüsü 

 

Şekil 4.14. Güvercin izolatı E.coli suşlarının izolatlarının filogenetik analizi 
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Şekil 4.15. Martı izolatı E. coli suşlarının izolatlarının filogenetik analizi 
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5. TARTIŞMA  

Antibiyotik direnci, çok sektörlü eylem gerektiren hem hayvan hem de insan 

sağlığında gittikçe artan küresel bir sorundur (OIE, 2019; WHO, 2021). Yakın tarihli 

bir çalışma (Murray vd., 2022), 2019'da 1,2 milyondan fazla insanın küresel ölümünü 

antimikrobiyal dirençli bakterilere bağlamıştır.  Günümüzde antimikrobiyal direnç, 

insanların karşı karşıya olduğu en büyük küresel halk sağlığı tehditleri arasında 

sayılmakta (WHO, 2021) olup uygun önlemler alınmadığı takdirde yükünün de artarak 

2050 yılına kadar yılda yaklaşık 10 milyon insanın ölümüne neden olacağı tahmin 

edilmektedir (O’Neill, 2016).  Bu nedenle, artan küresel antibiyotik direnciyle ilişkili 

potansiyel riskleri azaltmak için direnç geni kaynakları ve vektörleri dâhil olmak üzere 

antibiyotik direnç durumlarının daha iyi anlaşılmasına ihtiyaç olduğu çok açıktır 

(Skarżyńska vd., 2021; Zhao vd., 2020).  

Günümüzde dünyanın farklı yerlerinde yabani kanatlılardan izole edilen enterik 

patojenlerde çoklu antibiyotik direncinin görülmesinde ciddi şekilde artış 

görülmektedir (Borges vd., 2017a; Islam vd., 2021a). Yabani kuşlar, insan faaliyetinin 

çevre üzerindeki etkisini yansıtan, antibiyotiğe dirençli bakterilerle çevresel 

kontaminasyonun biyolojik göstergeleri (biyoindikatör) olarak kabul edilebilmektedir 

(Bonnedahl ve Järhult, 2014; Hasan vd., 2014; Radhouani vd., 2012; Russo vd., 2021; 

Veldman vd., 2013).  Ayrıca, yabani kuşların göç etmeleri sebebi ile, dirençli 

bakterilerin rezervuarı olarak antibiyotiklere karşı kazanılmış dirençli bakteriler uzun 

mesafelere (hatta kıtalar arası) yayılabilmektedir (Ahlstrom vd., 2021).  Bu durum, 

artan antibiyotik direnci sorunu ile birlikte ele alındığında, günümüzde bu alandaki 

bilimsel araştırmalara olan ilgi artırmış görülmektedir (Ahlstrom vd., 2021; Elsohaby 

vd., 2021; Höfle vd., 2020; Islam vd., 2021a; Nowaczek vd., 2021; Russo vd., 2021; 

Skarżyńska vd., 2021; Velhner vd., 2021; Yuan vd., 2021). 

Bu tez çalışmasında, insanlarla yakın temas halinde olan martı ve güvercinlerden 

izole edilen E. coli izolatlarının fenotipik ve genotipik antibiyotik direnç paternleri 

araştırıldı. Fenotipik antibiyotik direnç testinin sonuçlarına gore, tetrasiklin (%52), 

kanamisin (%38) ve streptomisine (%37) karşı daha yüksek bir antibiyotik direnci 

gözlendi. Değerlendirilen izolatların %63'ü ≥1 antibiyotiğe dirençli bulunurken, %29'u 

çoklu ilaca dirençli bulundu. Benzer bir sonuç, Polonya'dan %31,2 çoklu ilaca dirençli 

E. coli izolatı bildiren Nowaczek vd. (2021) tarafından rapor edilmiştir. Litvanya'da 

martılar dâhil olmak üzere çeşitli yabani kanatlılarda ÇİD’e sahip E. coli durumunu 
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belirleyen bir çalışmada (Merkeviciene vd., 2018) izole edilen E. coli suşlarının 

%33,5'inin ÇİD’ne sahip izolat olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, dünyanın farklı 

bölgelerinde %60-%100 (Atterby vd., 2017; Barguigua vd., 2019; Islam vd., 2021a; 

Mohamed-Yousif vd., 2019; Tawakol ve Younes, 2019) arasında değişen yüksek bir 

ÇİD oranı ve %20'nin altında (Carroll vd., 2015; Dolejska vd., 2007; Elsohaby vd., 

2021; Hasan vd., 2014; Horn vd., 2018)  olan ÇİD oranı bildiren çalışmalar da 

bulunmaktadır. Çoklu ilaç direncindeki farklılıkların, kuş türlerinin orijinlerinin 

farklılık göstermesinden, temasta olduğu diğer canlıların farklılık göstermesinden ve 

coğrafi konum farklılıklarından kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

Tez çalışmasındaki ÇİD’ne sahip izolatların taşıyıcısı olması açısından iki farklı 

yabani kuş türü değerlendirildiğinde; martıların (%32) güvercinlere göre (%26) 

anlamlı olmayan (p>0,05) daha yüksek bir direnç yüzdesine sahip olma eğiliminde 

olduğu fakat en az bir antibiyotiğe dirençli izolatları taşıma açısından martı (%42) ve 

güvercinler (%84) arasında anlamlı (p<0,001, χ2=18,91) farklılık gözlendi.  

Antibiyotik çeşitliliği açısından martı kökenli izolatlar sefalotin dışında test edilen tüm 

antibiyotiklere karşı direnç gösterirken, güvercin kökenli izolatlarda tetrasiklin, 

kanamisin, streptomisin, ampisilin, kloramfenikol ve trimetoprim/sülfametoksazole 

direnç gözlendi. İki kuş türü arasında gözlemlenen ÇİD ve bir veya birden fazla 

antibiyotiğe direnç gösteren bakteri taşıma farklılıkları, ilgili kuşların beslenme 

davranışlarına, insanlara ve antropojenik olarak etkilenen habitatlara yakınlığına 

bağlanabilmektedir (Ramey vd., 2018; Ramey ve Ahlstrom, 2020).  Ancak incelenen 

kuş türleri arasında saptanan farklılıklara katkıda bulunan dirençli bakterilerin 

kaynağının aydınlatılabilmesi için, söz konusu kuş türlerinin beslenme alışkanlıkları 

ile dirençli bakterilerin saptanma olasılığı arasındaki ilişkileri ortaya koyan daha 

ayrıntılı moleküler çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Bu araştırmanın bulgularıyla ile uyumlu olarak Türkiye'de hobi olarak 

yetiştirilen güvercinlerden (Columba livia domestica) izole edilen E. coli izolatlarının 

antibiyotik direnç profilini araştıran yakın tarihli bir çalışmada (Aslantaş ve Gövce, 

2020) bir veya daha fazla antibiyotiğe direnç oranı %80,3 olarak bildirilmiştir. 

Bangladeş'te gerçekleştirilen bir çalışmada (Hasan vd., 2014) da bu araştırmada  martı 

kökenli E. coli izolatlarında bulunan bulgularla uyumlu olarak bir veya daha fazla 

antibiyotiğe direnç %42,3 oranda bildirilmiştir. Brezilya'da yapılan  bir çalışmada 

(Horn vd., 2018), yabani güvercinlerden (Columba livia) izole edilen E. coli 
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izolatlarının antimikrobiyal direnç profilileri değerlendirilip izolatların %28,18'inin bir 

veya daha fazla antibiyotiğe dirençli olduğu bulunmuştur. Martı kökenli E. coli 

izolatlarının antibiyotik direnç profilini dokuz Avrupa ülkesinde değerlendiren bir 

çalışmada (Stedt vd., 2014), Letonya'da (Daugava'da) %42, İsveç'te %17,7, Polonya'da 

%21,3, İngiltere'de %44,1 ve İspanya'da (Mazzaron’da) %67,1 oranında bir veya daha 

fazla antibiyotiğe direnç olduğu bildirilmiştir. Portekiz'de yapılan  bir araştırmada, 

şahinlerden (Buteo buteo) izole edilen 36 adet E. coli izolatından 35'inin bir veya daha 

fazla antibiyotiğe direnç gösterdiği rapor edilmiştir (Radhouani vd., 2012). Bu 

çalışmaların sonuçlarından da anlaşılacağı gibi yabani kanatlılardan antibiyotiğe 

dirençli E. coli izolatlarının tespit etme oranları yabani kuşların türüne ve coğrafi 

konuma göre değişiklik gösterebilmektedir. 

Farklı ülkelerde yapılan önceki çalışmalar, yabani kuş kökenli E. coli 

izolatlarının tetrasikline karşı nispeten yüksek derecede direnç gösterdiğini bildirmiştir 

(Nabil vd., 2020; Nowaczek vd., 2021; Radhouani vd., 2012; Russo vd., 2021; Yuan 

vd., 2021). Bu çalışmada değerlendirilen izolatların fenotipik direnç profilleri 

incelendiğinde, tetrasikline (%52) karşı nispeten daha yüksek derecede direnç olduğu 

bulundu. Bu sonuç farklı yabani kuşlardan izole edilen E. coli izolatlarında Polonya 

(%50), Avustralya (%51), Brezilya (%52,6)  ve İtalya'da (%56 ) tetrasiklin direnci 

bildiren yakın tarihli  çalışmalar (Borges vd., 2017a; Mukerji vd., 2019; Nowaczek 

vd., 2021; Russo vd., 2021) ile uyumludur. Diğer yandan tez çalışmasında bulunan 

tetrasiklin direnci oranı, Carroll vd. (2015) (%5,4), Horn vd. (2018) (%10,91) ve Stedt 

vd. (2014) (%19) tarafından bildirilen sonuçlarla karşılaştırıldığında yüksek 

görünmektedir. Ancak dünyanın farklı yerlerinde yürütülen başka çalışmalarda, çok 

çeşitli yabani kuş türlerinde %80-%100 arasında değişen yüksek oranda tetrasiklin 

direnci olduğu bildirilmiştir (Barguigua vd., 2019; Hleba vd., 2020; Mohamed-Yousif 

vd., 2019; Nabil vd., 2020). Tetrasiklin grubu hayvanlarda birçok enfeksiyonun 

tedavisinde kritik öneme sahip olup (OIE, 2019) insan enfeksiyonlarının tedavisi için 

de "yüksek derecede önemli antimikrobiyaller" altında sınıflandırılmıştır (WHO, 

2019). Diğer antibiyotiklerle karşılaştırıldığında, bu çalışmada tespit edilen nispeten 

yüksek tetrasiklin direnci oranı, hayvan enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmasından kaynaklanabileceği öne sürülmektedir (Marinho vd., 2016).  

Genotipik direnç genlerinin belirlenmesinin sonuçları, aktif efluks sistemi ile 

ilişkili olan tet(A) ve tet(B) genlerinin tetrasiklin direnci ile önemli ölçüde ilişkili 
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olduğunu gösterdi. Güvercin izolatlarında tet(A) taşıma yüzdesi nispeten daha yüksek 

bulunurken, martı izolatlarında tet(B) tet(A) genin yüzdesinden daha yüksek bulundu. 

Genel olarak, tet(B) (%66) genin yüzdesi önceki çalışmalardan (Hleba vd., 2020; Islam 

vd., 2021b; Yuan vd., 2021) farklı olarak tet(A) (%63) geninden nispeten daha yüksek 

olarak görüldü. Ancak, bulgularımızla uyumlu olarak diğer ülkelerde yapılan 

çalışmalarda (Bryan vd., 2004; Kozak vd., 2009) tet(A) geninden daha yüksek bir 

tet(B) yüzdesi bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışma ile tutarlı olarak, Türkiye'deki sucul 

canlılardan (kara midye ve deniz salyangozları) izole edilen E. coli izolatlarında 

tetrasiklin direnç genlerini araştıran bir çalışmada (Terzi, 2018), tet(B) gen varlığının 

tet(A) geninden daha yüksek olduğu rapor edilmiştir. Tetrasikline dirençli izolatların 

%84,61'i tet(A) genini taşırken, %76,92'sinin tet(B) genini taşıdığı bulundu. Çek 

Cumhuriyeti'nde yapılan bir çalışmada, karabaşlı martılardan (Larus michahellis) 

izole edilen izolatlardan fenotik olarak tetrasikline dirençli izolatların %55,1’inin 

(27/49) tet(A) geni ve %44,89’unun (22/49) tet(B) genine sahip oldukları bildirilmiştir 

(Dolejska vd., 2007). Merkeviciene vd. (2018), tetrasikline dirençli izolatların 

%85'inde tet(A) ve %18'inde tet(B) gen varlığı olduğunu bildirmişlerdir. İrlanda'da 

yapılan diğer bir çalışmada (Carroll vd., 2015) da, tetrasikline dirençli izolatların 

sırasıyla %20’sında (2/10) ve %80’inde (8/10)'inde tet(A) ve tet(B) gen varlığı rapor 

edilmiştir. Çin’de (Yuan vd., 2021), Türkiye’de (Aslantaş ve Gövce, 2020) ve 

Slovakya’da (Hleba vd., 2020) yapılan çalışma ile uyumlu olarak tez çalışmasında 

incelenen martı ve güvercin kaynaklı E. coli izolatların hiçbirinde tet(C) geni tespit 

edilmedi.  

Aminoglikozidlerin direnç durumu değerlendirildiğinde, E. coli izolatlarının 

sırasıyla %38’inin ve %37'sinin kanamisin ve streptomisine dirençli olduğu bulundu. 

Streptomisine karşı saptanan direnç, bu ilaca karşı %34 oranında direnç bildiren 

Avustralya'da yapılan bir çalışmanın (Smith vd., 2019) sonucu ile uyumlu bulundu. 

Bununla birlikte, önceki çalışmalarla da sonucumuzdan daha yüksek bir direnç oranı 

(%48-%85 arasında değişen) (Islam vd., 2021a; Mukerji vd., 2019; Nabil vd., 2020; 

Radhouani vd., 2012; Tawakol ve Younes, 2019) ve daha düşük bir direnç oranı  (%3 

ve %9,3) (Dolejska vd., 2007; Russo vd., 2021) da bildirilmiştir. Borges vd. (2017a) 

tarafından, Brezilya'da yapılan çalışmada tez çalışmasıyla uyumlu olarak %36,8 

oranında kanamisin direncinin olduğu bildirilmiştir. Ayrıca Barguigua vd. (2019), 

Fas'ta yaptıkları çalışmada martılardan elde ettikleri E. coli izolatların %35'inin 
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kanamisine dirençli olduğunu bildirmişler. Diğer yandan bu araştırmada bulunan 

kanamisin direnci, Polonya’da %18 oranında bildiren çalışmanın (Nowaczek vd., 

2021) sonucuna göre daha yüksek olarak bulunmuştur. Ancak Yapicier vd. (2022) 

tarafından Türkiye’de yapılan çalışmada daha yüksek oranda (%80,4) kanamisin 

direnci olduğu rapor edilmiştir.   

Aminoglikozid sınıfı antibiyotiklerin ana direnç mekanizması, asetilasyon 

(AAC'ler tarafından), adenilasyon (ANT'ler tarafından) ve fosforilasyon (APH'ler 

tarafından) yoluyla gerçekleşen aminoglikozid modifiye edici enzimler tarafından 

enzimatik inaktivasyondur (Garneau-Tsodikova ve Labby, 2016). Tez çalışmasında 

incelenen aminoglikozid direnç genlerinden aphA1 ve strA/strB E. coli izolatlarının 

sırasıyla %48’inde ve %24'ünde bulundu. Kanamisine dirençli izolatlarının 

%81,57'sinin aphA1 genini ve streptomisine dirençli E. coli izolatlarının ise 

%43,24'ünün strA/strB genine sahip olduğu tespit edildi. Kanamisine dirençli tüm 

izolatlarda aphA1 genini saptayan diğer araştırmacılar (Merkeviciene vd., 2018; 

Nowaczek vd., 2021) tarafından karşılaştırılabilir sonuçlar bildirilmiştir. Öte yandan 

AME’leri kodlayan aphA2, aadB ve aac(3)IV gibi diğer genler fenotipik direnç 

saptanmasına rağmen izolatların hiçbirinde saptanmadı. Daha önceki çalışmalarda 

(Merkeviciene vd., 2018; Nowaczek vd., 2021) da aynı durum rapor edilmiştir. 

Bu çalışmada saptanan ampisiline dirençli izolatların yüzdesi (%28), Polonya'da 

yabani kuş kökenli E. coli izolatlarında ampisiline %28,1 oranında direnç bildiren 

çalışmanın (Nowaczek vd., 2021) sonucuyla uyumlu bulundu. Benzer bir şekilde 

Hasan vd. (2014), Bangladeş'te martılardan (Chroicocephalus brunnicephalus) izole 

ettikleri 85 adet E. coli izolatının antibiyotik duyarlılıklarını belirlemişler ve izolatların 

%29,4'ünde ampisilin direnci bildirmişlerdir. Bu çalışmanın aksine, yabani kuş 

kökenli E. coli izolatlarında antibiyotik direnç durumunu araştıran diğer 

araştırmacılarda,  %70-%100 arasında değişen daha yüksek bir ampisilin direnci 

(Holko vd., 2019; Islam vd., 2021a; Mukerji vd., 2019; Nabil vd., 2020) ve daha düşük 

ampisilin direnci (%20'nin altında) (Dolejska vd., 2007; Yuan vd., 2021) de 

bildirilmiştir.  

Malezya'da yakın zamanda yapılan bir çalışmada (Mohamed vd., 2022) tez 

çalışmasının bulguyla (%19) tutarlı olarak %16,7 oranda trimetoprim/sülfametoksazol 

direnci bildirilmiştir. Kuş türlerine dayalı sonuçlara bakıldığında, güvercin kökenli 

izolatlarda (%6) bu antibiyotiğe karşı, martı izolatlarına (%32) göre nispeten daha 
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düşük direnç oranı bulundu. Tez çalışmasındaki bulgularla uyumlu olarak 

güvercinlerden izole edilen E. coli izolatlarının antibiyotik duyarlılığını değerlendiren 

başka bir çalışmada (Silva vd., 2009) da, trimetoprim/sülfametoksazole karşı daha 

düşük (%3,9) direnç bildirilmiştir. Martı orijinli izolatlarda tespit edilen direnç 

yüzdesiyle uyumlu olarak Russo vd. (2021) İtalya’da gerçekleştirdikleri çalışmada 

martı (Larus michahellis) kökenli E. coli izolatlarının trimetoprim/sülfametoksazole 

%26,6 oranında dirençli oldukları bildirilmiştir. 

 Sülfonamid direncine neden olan sul1, sul2 ve sul3 genleri, izolatlarda sırasıyla 

%16, %26 ve %34 olarak tespit edildi. Tez çalışmasındaki bulgularla uyumlu olarak, 

Çin (Yuan vd., 2021) ve Litvanya'da (Merkeviciene vd., 2018) yapılan diğer 

çalışmalarda da bu genlerin yabani kuşlardan izole edilen E. coli izolatlarında yaygın 

olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte trimetoprim/sülfametoksazole dirençli E. coli 

izolatlarının %96'sının bir veya daha fazla sul geni taşıdığı bulundu. Benzer bir 

sonuçlar daha önce Portekiz'de (Radhouani vd., 2012)  ve Slovak cumhuriyetinde 

(Handrova ve Kmet, 2019)  yapılan çalışmalarda da rapor edilmiştir. Genlerin 

yaygınlığına bakıldığında Handrova ve Kmet (2019), Merkeviciene vd. (2018) ve 

Yuan vd. (2021) çeşitli yabani kuşlardan izole ettikleri E. coli izolatlarında sul2 

geninin baskın olduğunu bildirmişlerdir.  Bununla uyumlu olarak tez çalışmasında 

martı izolatlarında sul2 geni baskın gen olarak bulundu. Ancak güvercin izolatlarında 

sülfonamid direncinden sorumlu sul3 geninin daha baskın olduğu tespit edildi. 

Kloramfenikolün direnç oranı değerlendirildiğinde, martı kökenli izolatların 

%24'ü ve güvercin kaynaklı izolatlarının %18'inin bu antibiyotiğe dirençli olup toplam 

direnç oranının ise %21 olduğu bulundu.  DSÖ (WHO, 2019), kloramfenikolü insan 

sağlığında "yüksek derecede önemli antimikrobiyaller" altında sınıflandırılmıştır. 

Türkiye’de (Aslantaş ve Gövce, 2020) dâhil olmak üzere dünyanın pek çok ülkede besi 

hayvanlarında kloramfenikol kullanımı yasaklanmıştır (Marinho vd., 2016).  Bu 

durumda, çevredeki antbiyotik kalıntı düzeylerinin daha düşük olması nedeniyle 

yabani kuşların bu antibiyotiğe daha az maruz kalması beklenmektedir (Ong vd., 

2020). Buna rağmen sığırlar dâhil olmak üzere çeşitli hayvan türlerinden izole edilen 

E. coli izolatlarında bu antibiyotiğe karşı direnç bildirilmektedir (Makarov vd., 2020; 

Marinho vd., 2016). Bunun olası nedeni, genetik bağlantı ile ilişkili olarak çevrede 

antibiyotiğe dirençli bakterilerin kalıcılığı olabilir (Andersson ve Hughes, 2011). Tez 

çalışmasında elde edilen veriler ile İtalya (Russo vd., 2021), Çek Cumhuriyeti 
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(Dolejska vd., 2007), Bangladeş (Hasan vd., 2014), Polonya (Nowaczek vd., 2021), 

Çin (Yuan vd., 2021) ve Polonya’da (Skarżyńska vd., 2021) sırasıyla %0, %1,9, %2,4, 

%6,25, %11,1 ve %12,9 kloramfenikol direnci bildiren çalışmaların sonuçlarıyla 

karşılaştırıldığında daha yüksek olma eğiliminde olsa da Singapur’da (Ong vd., 2020) 

gerçekleştirilen bir çalışmanın sonucu (%19,2) ile uyumludur. Ayrıca Bangladeş'te 

(%43,64) (Islam vd., 2021a)  ve Portekiz'de (%41,7) (Radhouani vd., 2012) yabani 

kuşlardan elde edilen E. coli izolatlarında bu antibiyotiğe karşı daha yüksek direnç 

bildirilmiştir. 

Tez çalışmasında florokinolon (enrofloksasin ve siprofloksasine karşı %12 

oranında) ve gentamisine (%13) karşı direnç daha düşük bir yüzdede tespit edildi. 

Gentamisin ve siprofloksasin, insan enfeksiyonlarının tedavisinde kritik öneme sahip 

antibiyotiklerdir (WHO, 2019). Güvercin kaynaklı E. coli izolatlarının hiçbirinde 

enrofloksasin, gentamisin ve siprofloksasin direnci bulunmadı. İlginç bir şekilde, bu 

sonuçlar Türkiye'de evcil güvercinlerden (Columba livia domestica) elde edilen E. coli 

izolatlarının antibiyotik duyarlılık profilini analiz edip enrofloksasin ve gentamisine 

%100 duyarlılık bildiren bir çalışma (Aşkar vd., 2011) ile uyumlu bulundu. Ayrıca bu 

çalışmanın sonucuyla uyumlu olarak Silva vd. (2009) güvercin kökenli E. coli 

izolatlarının gentamisine %100 oranında duyarlılık bildirmişlerdir. Horn vd. (2018) 

Brezilya'da yaptıkları çalışmada yabani güvercinlerden izole edilen E. coli 

izolatlarında sadece %0,9 (1/110) oranında siprofloksasin ve gentamisin direnci 

bildirmişlerdir. Tez çalışması ile uyumlu olarak, Singapur'da Ong vd. (2020) 

tarafından yürütülen başka bir çalışmada, siprofloksasine karşı %11,5 direnç 

bildirilmiştir. Russo vd. (2021) martı (Larus michahellis) orijinli STEC izolatlarının, 

gentamisine ve enrofloksasine karşı sırasıyla %13,3 ve %16,6 oranında direnç 

görüldüğü tespit edilmiştir. Diğer yandan tez çalışmasındaki verilerin aksine Mısır'da 

yapılan bir çalışmada (Tawakol ve Younes, 2019) farklı yabani kuş türlerinden izole 

edilen E. coli izolatlarında siprofloksasin, gentamisine karşı sırasıyla %88 ve %80 

oranında direnç bildirilmiştir.  

Sefalotin direnci de martı ve güvercinlerden izole edilen E. coli izolatlarının 

hiçbirinde gözlenmedi. Bununla uyumlu olarak, Çek Cumhuriyeti'nde karabaşlı 

martılardan izole edilen E. coli izolatlarının antibiyotik direnç profilini değerlendiren 

bir çalışmada (Dolejská vd., 2009), 213 adet E. coli izolatının sadece %1'inin 

sefalotine dirençli olduğu bildirilmiştir. Suudi Arabistan'da serbest yaşayan 
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güvercinlerden (Columba livia) izole edilen E. coli O157'nin antibiyotik direnç 

profilini araştıran diğer araştırmacı tarafından da benzer bir sonuç (sefalotine karşı %0 

direnç) bildirilmiştir (Abulreesh, 2011). Öte yandan tez çalışmasındaki sonucun aksine 

Holko vd. (2019) tarafından yapılan bir çalışmada yabani sülünlerden (Phasianus 

colchicus) izole edilen E. coli izolatlarında sefalotine karşı %89 oranında direnç 

bildirilmiştir. Bu farklılıklar yabani kuş türleri, kuşların beslenme davranışları ve 

coğrafi konumdan kaynaklanabilmektedir.  

Fenotipik ve genotipik direnç profilleri arasındaki korelasyona bakıldığında bazı 

antibiyotiklerde fenotipik ve genotipik antimikrobiyal direnci arasında istatistiksel 

olarak önemli ilişki olduğunu ortaya konulsa da direnç fenotipine sahip olan ancak 

karşılık gelen direnç genlerine sahip olmayan izolatlar ve fenotipik direnç 

göstermeden direnç genleri taşıyan izolatlara da rastlanıldı. Örneğin, tetrasikline 

dirençli tüm izolatların tet(A), tet(B) veya her ikisini birden barındırdığı ve bu genlere 

sahip oluşunun tetrasiklinin fenotipik direnci ile önemli ölçüde (p<0,05) ilişkili olduğu 

bulundu. Benzer sonuçlar streptomisin direnci ile strA-strB genin taşıyıcılığı 

arasındaki ve kanamisin direnci ile aphA1 genine sahip izolatlar arasındaki 

korelasyonun analizinde de elde edildi. Öte yandan izolatların fenotipik olarak 

florokinolonlara ve gentamisine dirençli olmasına rağmen bu antibiyotiklerin 

direncinden sorumlu genler dirençli izolatların hiçbirinde tespit edilemedi. Bununla 

birlikte kanamisin, tetrasiklin ve streptomisine duyarlı birçok izolatın bu ilaçlara 

direnç kazandıran genlere sahip olduğu bulundu. Bu da fenotipik ve genotipik 

antibiyotik direncinin her zaman tutarlı olmayabileceğini göstermektedir. Aynı durum 

daha önceki çalışmalarda bildirilmiştir (Rahman vd., 2020; Zhang vd., 2021). 

Fenotipik direnç olmaksızın direnç genlerinin tespiti, tespit edilen genlerin eksprese 

olmaması veya genlerin fonksiyonel olmamasından kaynaklanabilmektedir (Diren 

Sigirci vd., 2019; Zhang vd., 2021). Diğer yandan, fenotipik olarak dirençli izolatlarda 

direnç genlerinin saptanamaması, araştırılanların dışında alternatif direnç 

mekanizmaların varlığıyla açıklanabilir. Örneğin, E. coli, kinolon hedeflerini (DNA 

giraz ve topoizomeraz) kodlayan gyrA ve parC genlerindeki kromozomal mutasyonlar 

yoluyla florokinolonlara karşı direnç geliştirebilir. Bu direnç mekanizması dikey 

(vertikal) olarak geçer ve düşük düzeyde kinolon direnci sağlayan ve yatay olarak 

geçen plazmid aracılı kinolon direncinin (qnr gibi) aksine kinolonlara karşı yaygın 

olarak yüksek düzeyde direnç sağladığı bilinmektedir (Ehwarieme vd., 2021; Esmaeel 
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vd., 2020). Benzer bir şekilde, araştırılan gentamisin direnç genlerinin yokluğu, 

gentamisine direnç kazandıran alternatif direnç genlerinin varlığına bağlanabilir 

(Nowaczek vd., 2021). 

RAPD-PCR birçok bakteri türünün genetik çeşitliliğini incelemek için duyarlı 

bir yöntem (Li vd., 2009) olup yabani kuş kökenli E. coli izolatlarının genotipik 

ilişkilerinin değerlendirilmesinde de kullanılmaktadır (Awadallah vd., 2013; Fadel 

vd., 2017). Patojenin kökeni veya kaynağının belirlenmesi bu çalışmada yer 

almamakla birlikte, RAPD-PCR sonuçlarına dayalı filogenetik analiz, güvercin 

izolatlarında %47-100 ve martı izolatlarında ise %40-100 arasında değişen genetik 

yakınlığı ortaya koydu. Genetik benzerlikleri %90 ve üzerinde olan suşların aynı 

kaynaklardan kazanılmış olabileceği düşünülmektedir. Ancak bunun daha ileri 

tiplendirme teknikleri kullanılarak aydınlatılmasına ihtiyaç vardır. 

Genel olarak, tez çalışmasında antibiyotiğe dirençli bakterilerin kaynağı 

belirlenmemiş olmakla birlikte martı ve güvercinler tarafından taşındığı tespit edildi. 

Yabani kuşlarda antibiyotiğe dirençli bakterilerin oluşumu, genellikle antibiyotiklere 

doğrudan maruz kalmaktan ziyade hayvan ve insan atıklarından kaynaklanan çevresel 

kontaminasyonla ilişkilendirilmektedir (Ahlstrom vd., 2019, 2021; Fashae vd., 2021).  

Özellikle, belirli bir alandaki antropojenik etkinin (çöplükler, atık sular, hayvan 

çiftliklerinden kaynaklanan atıklar) seviyesi, yabani kuşların antibiyotiğe dirençli 

bakteriler tarafından enfekte olma olasılığını etkileyebilmektedir (Dolejska ve Literak, 

2019). Kuşların kontamine ortamlarla temasını artıran kentleşme süreci ve doğal yaban 

hayatı habitatlarının kaybı gibi faktörler de kuşların antibiyotik dirençli bakteriler 

tarafından enfekte edilmesini kolaylaştırarak bu durumu ağırlaştırmaktadır (Borges 

vd., 2017a). Dolayısıyla, bu çalışmada ve diğer çalışmalarda tespit edilen antibiyotik 

direnç yüzdesindeki fark, söz konusu yabani hayvanların ülkeden ülkeye ve hatta aynı 

ülkedeki farklı yerlerde değişebilen antropojenik kaynaklara erişim seviyelerine ve kuş 

türlerine göre farklılık gösterebilen yiyecek arama stratejilerine bağlanabilmektedir 

(Ramey ve Ahlstrom, 2020). Diğer yandan bu çalışmada tespit edilen düşük direnç 

yüzdesi (enrofloksasin, siprofloksasin ve gentamisin direnci) ve tüm izolatların duyarlı 

(sefalotine) olması durumu, söz konusu kuş türlerinin bu antibiyotiklere dirençli 

bakterilerle kontamine olmuş ortamlarla daha az temasının olduğunu veya hiç temas 

etmediğinin göstergesi olduğunu düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışması, yabani kuşların (martı ve güvercin) insan sağlığı açısından 

öneme sahip ilaçlara dirençli E. coli suşları taşıdığını ortaya koydu. Izolatların tet(A) 

ve tet(B)), strA/strB, aphA1, sul1, sul2, sul3 gibi insan ve veteriner hekimlikte önemli 

role sahip ilaçlara direnç sağlayan genlerine sahip oldukları bulundu. Bu sonuçlar, 

yabani kuşların çoklu ilaca dirençli bakteriler ve direnç genleri için bir rezervuar 

görevi görebileceğini düşündürmektedir. Yabani kuşlar, evcil hayvanlar ve 

insanlardan farklı olarak doğrudan antibiyotiklere maruz kalmadıkları için bu 

çalışmada bulunan sonuçlar dirençli bakterilerle çevresel kontaminasyonun göstergesi 

olabilir.  

Hem insan hem de hayvan sağlığında artan antibiyotik direnci tehdidi göz önüne 

alındığında, serbest yaşayan yabani hayvanlardan antibiyotik direnç genleri taşıyan 

ÇİD bakterilerinin tespiti endişe verici bir hale gelmiştir. Özellikle insanlarla yakın 

temas halinde olan martı ve güvercinler, çevrenin fekal kontaminasyonu yoluyla 

dirençli bakterilerin yayılmasına katkıda bulunarak halk sağlığını açısından risk 

oluşturabileceği düşünülmektedir. Bu durum tedavi seçeneklerini sınırlayarak halk 

sağlığını tehdit etmenin yanı sıra ekonomik kayıplara da yol açabilmektedir. Bu 

nedenle antibiyotik direnç sorunun ele alınmasında "Tek sağlık yaklaşımı" çatısı 

altında çok sektörlü iş birliği kritik öneme sahiptir.  Büyüyen antibiyotik direnci krizi, 

dünyayı antibiyotik öncesi bir çağa götürebileceğinden, bu sorunu 

durdurmaya/azaltmaya özel çaba gösterilmelidir. Olası antibiyotik direnci 

rezervuarlarının sürekli araştırılması, uygun ilaç reçetesinin sağlanması, farkındalık 

oluşturulması ve alternatif tedavi seçeneklerin araştırılması oldukça önemlidir. 

Bu tez çalışması, çoklu ilaca dirençli ve direnç genlerine sahip E. coli'nin martı 

ve güvercinler tarafından taşınmasını tanımlamış olsa da yabani kuşlar için enfeksiyon 

kaynağını ve dirençli bakterilerin olası türler arası geçişini aydınlatmak için daha ileri 

düzeyde moleküler çalışmalara ihtiyaç vardır. Yabani kuşlar, çevre ve insan arasındaki 

bulaşma paternini belirlemek için "tek sağlık yaklaşımı" açısından E. coli suşların 

genetik ilişkisini araştıran büyük ölçekli epidemiyolojik çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Ayrıca yabani kanatlıların antibiyotiğe dirençli bakterileri dışkılarıyla 

saçtığı süre ve patojenin dışkılarında veya çevrelerinde canlı kalma sürelerini 

değerlendiren ve bulaşma olasılığının belirlenmesinin yapıldığı kapsamlı çalışmalar 

bu nedenle önem arz etmektedir. 
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